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ВСТУП
На сьогодні відомо, що пізнім проявом хворо-

би Лайма є артрит — найпоширеніший і серйозний 
ревматологічний наслідок спірохетальної інфек-
ції і дисемінації [1]. Вважається, що патогенез хво-
роби Лайма, як і ревматоїдного артриту (РА), зна-

чною мірою зумовлений імунною відповіддю паці-
єнтів, хоча основні причини тривалого запалення 
та пошкодження тканин на різних стадіях Лайм-
бореліозу залишаються активною темою сучасних 
досліджень. Домінуючими гіпотезами щодо по-
тенційних механізмів, які лежать в основі хвороби 
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БАГАТОФАКТОРНА РЕГРЕСІЙНА 
МОДЕЛЬ ПРОГНОЗУВАННЯ 
РИЗИКУ НЕСПРИЯТЛИВОГО 
ПЕРЕБІГУ РЕВМАТОЇДНОГО 
АРТРИТУ, АСОЦІЙОВАНОГО 
З BORRELIA BURGDORFERI 
Ревматоїдний артрит (РА), асоційований з Borrelia burgdorferi 
(B. burgdorferi), — аутоімунно-інфекційне захворювання, в основі якого 
лежить надмірна прозапальна імунна реакція. Стратифікація предикторів 
ризику несприятливого перебігу артриту є перспективою сучасних науко-
вих досліджень з метою запобігання у пацієнтів інвалідності, тривалої не-
працездатності, покращання якості життя. Мета. Стратифікувати коефі-
цієнт ризику несприятливого перебігу РА, асоційованого з B. burgdorferi 
(КРНПРА(Bb)) за створеною математичною моделлю прогнозування. Ма-
теріали і методи дослідження. Нами обстежено 126 пацієнтів: 39 — з РА, 
асоційованим з B. burgdorferi, 44 — з Лайм-артритом та 43 — з ізольова-
ним РА для побудови прогностичної моделі КРНПРА(Bb) за допомогою ба-
гатофакторного регресійного аналізу. Аналіз ANOVA використали для оцін-
ки прийнятності моделі, а критерій Нейджелкерка (R2) — щоб перевірити 
якість прогностичної моделі. Результати. Створена нами математична 
модель для прогнозування КРНПРА(Bb) за допомогою даних багатофак-
торного регресійного аналізу враховувала такі найбільш значущі фактори 
(p<0,05): вік, стать, відповідь на лікування, кісти Бейкера (КБ), дисбіотичні 
зміни кишечнику (ДЗК), тривалість симптомів артриту до встановлення ді-
агнозу (ТСА), кількість припухлих суглобів (КПС), кількість болючих сугло-
бів (КБС), С-реактивний білок (СРБ), швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), 
візуальна аналогова шкала болю (ВАШ), індекс активності захворювання 
(DAS-28), функціональний статус — Health Assessment Questionnaire (HAQ-
DI), психологічний компонент здоров’я за допомогою опитувальника Short 
Form Medical Outcomes Study (ПКЗ-SF36), фактор некрозу пухлин-альфа 
(ФПН-альфа), інтерлейкін-10 (ІЛ-10), ревматоїдний фактор (РФ). Для того, 
щоб класифікувати КРНПРА(Bb), пацієнтам з артритом запропоновано такі 
критерії: КРНПРА(Bb) ≤18 — низький ризик, якщо 18<КРНПРА(Bb)≤34 — 
середній ризик, при 34<КРНПРА(Bb) — високий ризик. Розрахований ко-
ефіцієнт детермінації моделі для визначення КРНПРА(Bb) (R2=0,992) свід-
чить про її високу якість. Висновки. Розроблені алгоритм та математична 
модель прогнозування КРНПРА(Bb), що запропонована вперше, є високо
інформативними та якісними і дають можливість вчасно діагностувати РА, 
асоційований з B. burgdorferi, призначити адекватну терапію, досягнути 
ремісії та попередити високу активність захворювання. Отримані резуль-
тати в майбутньому можуть бути використані в якості проєктування інфор-
маційно-діагностичної системи оцінювання та прогнозування НПРА(Bb), 
який розвивається в результаті впливу низки факторів, що дасть можли-
вість провести своєчасні лікувальні заходи з метою запобігання розвитку 
даної патології.
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Лайма, є імунне запалення та порушення регуля-
ції, а також стійка інфекція та/або стійкі антигенні 
залишки [2]. Давно розглядається і роль інфекцій 
у розвитку аутоімунних захворювань, оскільки ін-
фекція, спричинена різними збудниками, може за-
лучати кілька шляхів активації імунної системи, за-
пускаючи цим аутоімунну відповідь [3]. Проте кон-
статовано, що хоча хвороба Лайма зазвичай зникає 
після відповідної антибіотикотерапії, у деяких паці-
єнтів (за оцінками ~10%) відмічається стійкий про-
ліферативний синовіт, що характеризується гіпер
плазією синовіальної оболонки, ураженням судин, 
інтенсивним запаленням і фіброзом, який назива-
ється постінфекційним, антибіотикорезистентним 
Лайм-артритом [4]. Останнім часом багато обгово-
рюються і дисрегуляторні запальні процеси, які ле-
жать в основі РА, асоційованого з B. burgdorferi. Ві-
домо, що без своєчасної діагностики та адекватно-
го лікування рецидивуючий артрит, асоційований 
з B. burgdorferi, набуває хронічного перебігу з пер-
систуючими гіпертрофічними синовітами, ерозія-
ми, деформаціями і потребує адекватного лікуван-
ня [5]. У пацієнтів з цією патологією центральною 
патогенетичною ознакою є надмірна дисрегульова-
на прозапальна імунна відповідь, що характеризу-
ється виключно високою кількістю ФНП-γ у поєднан-
ні з недостатньою кількістю протизапального цито-
кіну інтерлейкіну (ІЛ)-10 [6], адже до аутоімунного 
запального процесу приєднується ще й інфекцій-
ний чинник. Саме запалення є важливим механіз-
мом, який організм використовує, щоб допомогти 
знищити патогенні мікроорганізми. Однак занадто 
сильне запалення, як те, що відбувається під час 
«цитокінового шторму» у деяких пацієнтів із тяжким 
захворюванням на COVID-19, коли цитокіни надмір-
но виробляються, може перевантажити організм і 
спричинити серйозне пошкодження тканин. Анало-
гічна аберантна запальна реакція лежить і в основі 
аутоімунно-інфекційного захворювання, такого як 
РА, асоційованого з B. burgdorferi [7]. 

Тому вважали за доцільне дослідити фактори, які 
є прогностично несприятливими у дебюті захворю-
вання РА, асоційованого з B. burgdorferi. 

МЕТА
Стратифікувати коефіцієнт ризику несприят-

ливого перебігу РА, асоційованого з B. burgdorferi 
КРНПРА(Bb), за створеною математичною модел-
лю прогнозування. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Нами обстежено 126 пацієнтів: 39 — з РА, асо-

ційованим з B. burgdorferi, 44 — з Лайм-артритом 
та 43 — з ізольованим РА. 55 чоловіків та 71 жін-
ка, середній вік яких становив 53,84±8,29 року, які 
перебували на стаціонарному лікуванні та звер-
талися амбулаторно у ревматологічне відділен-
ня комунального закладу «Тернопільська універ-
ситетська лікарня» Тернопільської обласної ради. 
Усім пацієнтам проводилося комплексне кліні-
ко-лабораторне обстеження. Діагноз РА верифі-
кований згідно з класифікаційними критеріями 

Американського коледжу ревматології (American 
College of  Rheumatology  — ACR)/Європейського 
альянсу асоціацій ревматологів (European Alliance 
of  Associations for Rheumatology — EULAR), 2010. 
Для діагностики РА, асоційованого з B. burgdorferi, 
використовували двоетапну схему серологічної діа
гностики (імуноферментний аналіз — ІФА та імуно-
блот)  [8, 9]. Для оцінки активності захворювання 
застосовували шкалу індексу активності захворю-
вання (DAS-28). За допомогою опитувальника SF-
36 оцінені 2 компоненти здоров’я: фізичний (ФКЗ) 
і психологічний (ПКЗ). Побудову прогностичної мо-
делі ризику несприятливого перебігу РА, асоційо-
ваного з B. burgdorferi, проводили за допомогою 
множинного регресійного аналізу [10]. Статистичну 
обробку отриманих результатів дослідження здій-
снювали з використанням статистичного пакету 
Statistica 10.0 і табличного редактора Microsoft Excel 
2007. Прогностична модель КРНПРА(Bb) побудова-
на за допомогою множинного регресійного аналізу. 
Для оцінювання якості регресійної моделі проана-
лізовано залишкові відхилення, зокрема створено 
їх гістограму. З метою додаткового підтвердження 
залишкових відхилень відповідно до нормального 
закону розподілу побудовано нормально-ймовір-
нісний графік. Для перевірки залежності залишко-
вих відхилень від прогнозованих значень створили 
діаграму розсіювання. Для додаткового оцінюван-
ня якості математичної моделі проаналізовано ко-
ефіцієнт детермінації Нейджелкерка (R2)  [11, 12]. 
Результат оцінки прийнятності моделі для прогно-
зування КРНПРА(Bb) оцінювали за допомогою ана-
лізу ANOVA. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Метод багатофакторного математичного аналiзу 

з урахуванням найбільш значущих чинників та варі-
антів їх вираженості дав можливість створити мо-
дель прогнозування КРНПРА(Bb), який розвива-
ється внаслідок спільного впливу низки клініко-ла-
бораторних, інструментальних та психологічних 
факторів у пацієнтів. Застосування цього методу 
дає змогу прогнозувати несприятливий перебіг ар-
триту, що допомагає у розробці методів своєчас-
ної діагностики та призначення коректного лікуван-
ня даної патології. 

Для прогнозування КРНПРА(Bb) за спеціаль-
но розробленою анкетою обстежено 126  пацієн-
тів з такими діагнозами: 39 — з РА, асоційованим 
з B. burgdorferi, 44 — з Лайм-артритом та 43 — з ізо-
льованим РА; 55 чоловіків та 71 жінка, середній вік 
яких становив 53,84±8,29 року. 

За математичну модель узято метод регресійно-
го аналізу [10], який дозволяє за даними коефіцієн-
тів регресії та значень факторів ризику, що чинять 
вірогідний вплив на несприятливий перебіг РА, вия-
вити залежність між ними та спрогнозувати ймовір-
ності виникнення РА, асоційованого з B. burgdorferi, 
з високим індексом активності захворювання.

Для побудови математичної моделі прогнозу-
вання відібрано ймовірні чинники, що впливають 
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на  КРНПРА(Bb). У групу незалежних предикторів 
включили якісні фактори ризику прогресування 
і  встановили їх градацію з числових значень: мі-
груюча еритема (МЕ), стать, відповідь на лікування, 
кісти Бейкера (КБ), антитіла до циклічного цитрулі-
нового пептиду (АЦЦП), дисбіотичні зміни кишеч-
нику (ДЗК), та кількісні: вік, тривалість симптомів 
артриту (ТСА) до встановлення діагнозу, кількість 
припухлих суглобів (КПС), кількість болючих сугло-
бів (КБС), СРБ, ШОЕ, візуальна аналогова шкала 
болю (ВАШ), DAS-28, HAQ-DI, Short Form Medical 
Outcomes Study (ПКЗ-SF36), ФКЗ-SF36, фактор не-
крозу пухлин (ФПН)-альфа, ІЛ-10, РФ. За допомо-
гою багатофакторного регресійного аналізу виді-
лено 20 найбільш значущих факторів ризику, згід-
но з якими можна провести прогностичний аналіз 
ймовірності КРНПРА(Bb) (табл. 1). 

 Наступним етапом було визначення відносної 
важливості факторів у прогнозуванні КРНПРА(Bb) 
з визначенням коефіцієнтів регресії Beta, які відо-
бражають для кожного включеного в аналіз факто-
ра відношення, щодо шансів впливу на розвиток 
несприятливого перебігу РА(Bb) у обстежених па-
цієнтів (табл. 2). 

Фактори ризику, у яких рівень значущос-
ті p(value)>0,05, були виключені з аналізу. Рівень 
значущості у 17 факторів ризику становив р<0,05, 
тому їх було включено в нашу математичну модель. 

На основі отриманих результатів, які наведені 
у табл. 2, будуємо математичну модель із 17 фак-
торів ризику для визначення КРНПРА(Bb):

КРНПРА(Bb)=–0,078406 ·X2+0,901703 ·X3+ 
0,295931·X4+0,280154·X5+0,203568·X6+0,235677· 
X7–0,082105·X8+0,056678·X9+1,137334·(X10)+ 
1,765719·(X11)+0,178611·(X13)-0,118740·(X14)+ 
0,150709·(X15)+0,864754·X16+0,022901·X17+ 
0,830772·X19+0,550588·X20, 

де КРНПРА(Bb) — коефіцієнт ризику несприят-
ливого перебігу РА, асоційованого з B. burgdorferi; 

X1–X20 — фактори ризику з коефіцієнтами ре-
гресії. 

Для оцінювання якості регресійної моделі необ-
хідно було проаналізувати залишкові відхилення, 
зокрема отримати їх гістограму  (рис. 1). Як свід-
чить гістограма, залишкові відхилення розподілені 
симетрично, наближаючись до кривої нормально-
го розподілу залишків, тому статистична гіпотеза 
про  їх розподіл на відповідність нормальному за-
кону розподілу не відхиляється.

З метою додаткового підтвердження відповід-
ності залишкових відхилень нормальному закону 
розподілу було побудовано нормально-ймовірніс-
ний графік (рис. 2). Аналізуючи його дані, зауважує
мо відсутність систематичних відхилень від  нор-
мально-ймовірнісної прямої. Це дає можливість 
зробити висновок, що залишкові відхилення роз-
поділені за нормальним законом розподілу.

Для перевірки залежності залишкових відхилень 
від прогнозованих значень будуємо діаграму роз-
сіювання (рис. 3).

На основі отриманих результатів відзначаємо, 
що залишки відносно прогнозованих значень роз-

сіяні хаотично, що вказує на відсутність залежності 
від прогнозованих величин КРНПРА(Bb). Гістогра-
ма та нормально-ймовірнісний графік підтверджу-
ють відповідніcть залишкових відхилень нормально-
му закону розподілу. Отже, отримана модель про-
гнозування КРНПPА(Bb) є якісною та адекватною. 

Наступним кроком була оцінка прийнятнос-
ті моделі в цілому, для чого проводили аналіз 
ANOVA  (табл. 3). Аналізуючи отримані дані, мож-
на зробити висновок про високий рівень прийнят-
ності моделі прогнозування КРНПРА(Bb) в цілому 
за допомогою аналізу ANOVA, оскільки рівень зна-
чущості p<0,001, отже, модель працюватиме кра-
ще, ніж простий прогноз, використовуючи серед-
ні значення.

Для додаткового оцінювання якості математич-
ної моделі КРНПРА(Bb) проаналізовано коефіцієнт 
детермінації Нейджелкерка (R2), що показує, яка 
частина факторів врахована при прогнозуванні. 
Його розглядають як універсальну міру зв’язку од-
нієї випадкової величини з іншими. Коефіцієнт де-
термінації змінюється від 0 до 1. Чим більше його 
значення наближається до «1», тим більш якісна ба-
гатофакторна регресійна модель. У запропонова-
ній математичній моделі КРНПРА(Bb) коефіцієнт 
детермінації становить R2=0,992. Отже, в нашому 
випадку 99,2% факторів враховано в моделі про-
гнозування КРНПРА(Bb). Коефіцієнт детермінації 
вказує, наскільки отримані спостереження підтвер-
джують математичну модель. 

Для того щоб класифікувати РНПРА(Bb), нами 
запропоновано 3 ступені РНПРА(Bb):

I ступінь — КРНПРА(Bb)≤18;
II ступінь — 18<КРНПРА(Bb)≤34;
III ступінь — 34<КРНПРА(Bb).
Значення КРНПРА(Bb) було у межах від 6 до 45. 

Чим вище значення КРПНРА(Bb), тим вищий ризик 
розвитку несприятливого перебігу артриту у когор-
ті обстежуваних пацієнтів. 

Згідно з результатами, отриманими в проце-
сі дослідження, встановлено, що прогноз фактич-
ної залежної змінної КРНПРА(Bb) очікувався на-
ступний: із I ступенем КРНПРА(Bb) — у 39 (30,95%) 
хворих з артритом, із II ступенем КРНПРА(Bb)  — 
у  44 (34,92%), із III ступенем КРНПРА(Bb)  — у  43 
(34,13%) пацієнтів.

У майбутніх сучасних наукових дослідженнях 
за допомогою ROC-аналізу запропонованої моде-
лі НПРА(Bb) необхідно визначити її прогностичну 
точність, специфічність та чутливість. 

ОБГОВОРЕННЯ
З аналізу коефіцієнтів регресії логістичної ма-

тематичної моделі, як свідчать результати на-
ших досліджень, випливає, що найменш вагомим 
предиктором КРНПРА(Bb) були МЕ в анамнезі, 
ФКЗ-SF36 та АЦЦП. Оскільки артрит, асоційований 
з B. burgdorferi, може розвиватися без попередніх 
патогномонічних ознак чи симптомів хвороби Лай-
ма [13], більшість із наших пацієнтів не вказували 
у себе в анамнезі факт укусу кліща та наявність МЕ. 
ФКЗ за опитувальником SF36 у обстежуваних нами 
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Таблиця 1
Фактори ризику виникнення НПРА(Bb), їх індексація

Назва факторів Умовні позначення факторів 
у математичній моделі прогнозування

Факторні діапазони та 
назви їх можливих варіантів

Числові значення 
факторних діапазонів

МЕ в анамнезі
Х1

Не було 0
Була 1

Не пам’ятає 2
Вік, роки

Х2

30–39 1
40–49 2
50–59 3

>60 4
Стать

Х3
Жінка 0

Чоловік 1
ТСА до встановлення діагнозу, місяці

Х4
<1 0

1–6  1
>6  2

КПС

Х5

1–4 0
5–9 1

10–14 2
15–19 3

>20 4
КБС

Х6

1–4 0
5–9 1

10–14 2
15–19 3

>20 4
СРБ, г/л

Х7
0–5 0
>5 1

ШОЕ, мм/год
Х8

≤15 1
16–29 2

≥30 3
ВАШ, мм

Х9

≤25 0
26–50 1
51–75 2

>75 3
DAS-28

Х10

<2,6 0
2,6–3,2 1
3,2–5,1 2

>5,1 3
HAQ-DI

Х11
0–1,0 0

1,1–2,0  1
≥ 2,1–3,0 2

ФКЗ SF-36

Х12

≤25 3
26–50 2
51–75 1

>75 0
ПКЗ SF-36

Х13

≤25 3
26–50 2
51–75 1

>75 0
ФНП-альфа, пг/мл

Х14
≤6 0
>6 1

ІЛ-10, пг/мл
Х15

≤31 0
>30 1

Відповідь на лікування

Х16

Досягнуто ремісії після при-
значення антибіотикотерапії

0

Стійкий артрит з високою ак-
тивністю захворювання

1

Ревматоїдний фактор (РФ)
Х17

≤14 0
>14 1

АЦЦП
Х18

Негативний 0
Позитивний 1

КБ
Х19

Немає 0
Є 1

ДЗК

Х20

Відсутній дисбіоз 0
1-й ступінь дисбіозу 1
2-й ступінь дисбіозу 2
3-й ступінь дисбіозу 3
4-й ступінь дисбіозу 4
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осіб не увійшов у математичну модель у  зв’язку 
з тим, що хоча і у пацієнтів з Лайм-артритом від-
мічали моноураження переважно колінного су-
глоба, на відміну від пацієнтів з РА, асоційованим 
з B. burgdorferi, де наявне поліураження, вираже-
ний гіпертрофічний синовіт, ерозії та деформа-
ції, больовий синдром значно обмежували фізич-
не функціонування і у пацієнтів з Лайм-артритом. 

АЦЦП — один із факторів — предикторів висо-
кої активності артриту, більшої вираженості де-
структивних змін в суглобах, поганої клінічної від-
повіді на лікування [14]. Проте не всі пацієнти з РА, 

асоційованим з В.burgdorferi, були позитивними 
за АЦЦП. 

Відповідно до результатів регресійного аналі-
зу всі інші предиктори мають високий рівень зна-
чущості і є вагомими факторами КРНПРА. Одним 
із  значущих факторів є ТСА до встановлення діа-
гнозу. Відомо, що артрит та ускладнення цієї тяж-
кої хвороби зумовлюють вкрай погану якість життя 
пацієнтів [15]. А тривалий пошук причини інфекцій-
ної природи артриту, відтермінування до обсте-
ження на бореліоз за умов нетипового перебігу 
артритичного синдрому [16] призводять до труд-
нощів ранньої діагностики артриту, асоційованого 
з  B. burgdorferi, та своєчасного початку етіотроп-
ного лікування  [17]. Не менш важливим є і такий 
фактор, як відповідь на лікування. Зазвичай після 
призначення антибіотикотерапії в комплексі з хво-
робомодифікуючими антиревматичними препара-
тами у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, 
вдається досягнути стійкої ремісії. Проте існує коло 

Таблиця 2
Коефіцієнти моделі множинної логістичної регресії, створеної 

для визначення ризику КНПРА(Bb)

Предиктори Коефіцієнт 
регресії (β)

Стандартна 
похибка, SE 

(β)
Значення, p

Х1 –0,522 1,2905 0,686
Х2 –0,078 0,011 0,000
Х3 0,903 0,1960 0,000
Х4 0,299 0,0822 0,000
Х5 0,277 0,1007 0,006
Х6 0,192 0,0742 0,010
Х7 0,225 0,0504 0,000
Х8 –0,072 0,0297 0,017
Х9 0,054 0,0215 0,012

Х10 1,176 0,4252 0,006
Х11 1,701 0,4517 0,000
Х12 0,198 0,0428 0,000
Х13 –0,005 0,0218 0,802
Х14 –0,121 0,0297 0,000
Х15 0,153 0,0227 0,000
Х16 0,917 0,2759 0,0012
Х17 0,024 0,0079 0,002
Х18 0,380 0,2354 0,109
Х19 0,886 0,2639 0,001
Х20 0,591 0,2768 0,030
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Рис. 1. Гістограма залишкових відхилень багатофакторної регресій-
ної моделі прогнозування КРНПРА(Bb)

Таблиця 3
Результат оцінки прийнятності моделі для прогнозування РНПРА(Bb) з використанням аналізу ANOVA

Суми квадратів відхи-
лень (Sums of squares 

of deviations — SS)

Кількість незалеж-
них значень (Degrees 

of freedom — df)

Середньоквадратич-
не відхилення (Mean 

square value)

Критерій Фі-
шера (Fisher 

criterion)

p-значення 
значущості 

(p-value)
Між групами (Between groups (SSb) 12415,09 17 730,2992 795,9169 0,0000
Всередині груп (Within groups (SSbW ) 97,26 106 0,9176
Загально (SSt) 12512,35
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Рис. 2. Нормально-ймовірнісний графік залишкових відхилень багато
факторної регресійної моделі прогнозування КРНПРА(Bb)Predicted vs. Residual Scores

Dependent variable: РНПЛА
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Рис. 3. Діаграма розсіювання залишкових відхилень багатофактор-
ної регресійної моделі прогнозування КРНПРА(Bb)
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пацієнтів, у яких зберігаються стійкі форми синовіту, 
постійний виражений набряк у суглобі, незважаю-
чи на отримані 2 курси антибіотикотерапії. Ці паці-
єнти мають часті загострення захворювання, пога-
но досягають ремісії. У літературі даний вид артри-
ту називають також резистентним до антибіотиків 
або постінфекційним Лайм-артритом  [18]. Погір-
шував процес лікування прийом внутрішньосугло-
бових глюкокортикоїдів у даної когорти пацієнтів, 
яким були призначені такі ін’єкції. Адже передчас-
не введення внутрішньосуглобових глюкокортико-
їдів, яке передує початковій антибіотикотерапії, за-
реєстровано як потенційний фактор ризику розви-
тку антибіотикорезистентного Лайм-артриту у дітей 
і дорослих. Цей ризик пояснюється погіршенням ре-
акції організму на інфекцію внаслідок пригнічення 
місцевого імунітету в інфікованому суглобі [19, 20]. 

Прозапальний цитокін ФНП-альфа та протиза-
пальний ІЛ-10 відіграють неабияку роль у прогре-
суванні запального процесу у суглобах та вливають 
на несприятливий перебіг РА(Bb). Відмічається кри-
тична роль балансу між ФНП-альфа та ІЛ-10 у паці-
єнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, де ФНП-
альфа досягає максимальних значень, а рівень 
ІЛ-10 різко знижений. Тоді як у пацієнтів з хворо-
бою Лайма клітини секретують велику кількість 
протизапального ІЛ-10 і незначну кількість ФНП-
альфа [21, 22]. 

ДЗК — фактор, що відіграє неабияку роль 
у  несприятливому перебігу РА, асоційованого 
з  B.  burgdorferi. У обстежуваних пацієнтів найви-
щий ступінь дисбіозу виявлений у когорті пацієнтів 
з РА, асоційованим з B. burgdorferi. Дисбаланс у фі-
зіологічному мікробіомі, тобто дисбіоз, може при-
звести до порушень інтерстиціальної проникності, 
молекулярної мімікрії та посттрансляційних моди-
фікацій, які зумовлюють стимуляцію запальної ре-
акції з утворенням прозапальних цитокінів — ІЛ-6, 
ІЛ-1B, ФНП-альфа, ІЛ-17A та наявності AЦЦП та РФ 
у суглобовій щілині та сироватці крові пацієнтів [23]. 

На сьогодні чітко встановлений зв’язок між ура-
женнями шлунково-кишкового каналу і запальними 
артритами — стосується як артритів, пов’язаних 
із хронічними запальними процесами, так і артри-
ту, який розвинувся після гострого інфекційного 
процесу. Ступінь дисбіозу корелює з активністю за-
пального процесу в суглобах. Дисбаланс кишкової 
мікробіоти провокує міграцію аутореактивних клі-
тин до суглобів, викликаючи пошкодження хрящів і 
кісток [24, 25, 26]. 

КБ — діагностична ознака як Лайм-артриту, так 
і РА, асоційованого з B. burgdorferi. Існує значний 
зв’язок між наявністю суглобового випоту, больо-
вим синдромом та КБ [27]. У когорті обстежуваних 
пацієнтів наявність КБ, діагностованих за допомо-
гою ультразвукового дослідження та магнітно-ре-
зонансної томографії, асоціювалися з високою ак-
тивністю захворювання.

DAS-28, ВАШ, ШОЕ, СРБ, КПС, КБС — фактори, 
що впливають на КНПРА(Bb). Висока активність за-
хворювання за DAS-28, значно виражений больовий 
синдром за ВАШ, поліураження суглобів відмічали 

у пацієнтів з РА, асоційованим з В. burgdorferi. У той 
же час лише у незначної частки пацієнтів з хворо-
бою Лайма, у яких виявлено моноураження колін-
ного суглоба, відмічено високу активність захворю-
вання, у решти — середню та низьку. 

Оцінку функціонального статусу пацієнтів здій-
снювали з використанням опитувальника HAQ-DI, 
який увійшов як предиктор несприятливого пере-
бігу РА, асоційованого з В. burgdorferi. Згідно з ним 
пацієнти з Лайм-артритом мали помірні порушення 
життєдіяльності, тоді як у пацієнтів з РА, асоційова-
ним з B. burgdorferi, відмічали виражені порушен-
ня життєдіяльності, що відповідають 2,1–3,0 бала 
та свідчать про значне погіршення якості життя да-
ної когорти хворих [28, 29]. 

ПКЗ згідно зі шкалою SF36 — фактор, що чи-
нить негативний вплив на захворювання і, відпо-
відно, якість життя. У пацієнтів з РА, асоційованим 
з B. burgdorferi, виявляли достовірно нижчі, ніж в ін-
ших групах, показники за шкалою ПКЗ та всіх його 
складових: життєва активність, соціальне функціо-
нування, рольове емоційне функціонування, пси-
хологічне здоров’я, також відмічали часті депресії, 
тривожні стани.

Вік та стать — предиктори, що мають значен-
ня при діагностованій нами патології. Чим стар-
ший вік пацієнта, тим більша тенденція до реци-
дивів та загострення захворювання, більш вира-
женої активності запального процесу у суглобах, 
менш тривалого та важче досягнутого періоду ре-
місії  [30]. Стать у когорті пацієнтів з РА, асоційо-
ваним з B.  burgdorferi, переважала жіноча  — 25 
(64,1%), адже жінки хворіють на РА в 3–4 рази час-
тіше, ніж чоловіки. Співвідношення жінок і чоловіків 
становить у середньому 3:1. Аналогічна тенденція 
відмічена і у когорті пацієнтів з РА, асоційованим 
з  B.  burgdorferi, тоді як серед пацієнтів з  Лайм-
артритом переважали особи чоловічої статті праце
здатного віку.

ВИСНОВКИ
Розроблений алгоритм та математична модель 

прогнозування КРНПРА(Bb) є високоінформатив-
ними і дають можливість вчасно діагностувати РА, 
асоційований з B. burgdorferi, призначити адекват-
ну терапію, досягнути ремісії та попередити висо-
ку активністю захворювання. Отримані результа-
ти в майбутньому можуть бути використані в якості 
проєктування інформаційно-діагностичної систе-
ми оцінювання та прогнозування КНПРА(Bb), який 
розвивається в результаті впливу низки факто-
рів у пацієнтів із діагностованим РА, асоційованим 
з  B. burgdorferi, що надасть можливість заздале-
гідь провести своєчасні лікувальні заходи з метою 
запобігання розвитку даної патології.
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MULTIFACTOR REGRESSION MODEL 
FOR PREDICTING THE RISK OF ADVERSE 
COURSE OF RHEUMATOID ARTHRITIS 
ASSOCIATED WITH BORRELIA 
BURGDORFERI

S.I. Smiian, V.V. Yuskevych, A.S. Sverstiuk, 
U.S. Slaba, O.S. Makhovska

KNP «Ternopil Regional Clinical Hospital» TOR

Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) associated 
with Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) is 
an  autoimmune-infectious disease based 
on  an  excessive pro-inflammatory immune 
response. Risk predictors stratification of arthritis 
unfavourable course is a perspective of  modern 
scientific research with the  aim of  preventing 
disability, long-term incapacity for work, and 
improving the quality of life in patients. Purpose. 
To stratify the  risk coefficient of  adverse course 
of rheumatoid arthritis associated with B. burgdorferi 
(RCACRA(Bb)) according to the  created 
mathematical prediction model. Materials and 
methods. We examined 126 patients: 39 with RA 
associated with B.  burgdorferi, 44 with LA, and 
43 with isolated RA to build a prognostic model 
of  RCACRA(Bb) using multivariate regression 
analysis. ANOVA analysis was used to assess 
the acceptability of the model, and the Nigelkirk’s 
test   (R2) was used to check the  qual i ty 
of  the  predictive model. Results. We created 
a mathematical model for predicting RCACRA(Bb) 
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using the data of multivariate regression analysis, 
taking into account the  most significant factors 
(p<0.05): age, sex , response to treatment, Baker’s 
cyst (BC), dysbiotic changes of the intestine (DСI), 
duration of  arthritis symptoms before diagnosis 
(ASD before the diagnosis), number of swollen joints 
(SJC), tender joints count (TJC) , C-reactive protein 
(CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), visual 
analog pain scale (VAS), disease activity score 
(DAS 28), functional status — Health Assessment 
Questionnaire (HAQ-DI), psychological component 
of health using the Short Form Medical Outcomes 
Study (PCH-SF36), tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-alpha), interleukin-10 (IL-10), rheumatoid 
factor (RF). In  order to classify RCACRA(Bb), 
patients with arthritis the  following criteria are 
proposed: RCACRA(Bb) ≤18 — low risk, if 18 < 
RCACRA(Bb) ≤ 34 – medium risk, if 34 < RCACRA 
(Bb) ≤ — high  risk. The  calculated coefficient 
of  determination of  the  model for determining 
RCACRA (Bb) (R2=0.992) indicates its high quality. 
Conclusions. The  developed algorithm and 
mathematical model for predicting RCACRA (Bb), 

proposed for the first time, are highly informative 
and qualitative and make it possible to  timely 
diagnose RA associated with B. burgdorferi, 
prescribe adequate therapy, achieve remission, 
and prevent high disease activity. In the  future, 
the obtained results can be used as a design of an 
information-diagnostic system for evaluating and 
forecasting ACRARA(Bb), developing as a result 
of impact of a number of factors, which will provide 
an opportunity to carry out timely medical measures 
in advance in order to  prevent the  development 
of this pathology.

Key words: rheumatoid arthritis, Borrelia 
burgdorferi, prediction, multivariable regression 
model.
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