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ВСТУП
Поширеність та захворюваність на подагру зрос-

тає в усьому світі за рахунок складної взаємодії еко-
логічних, соціально-демографічних і географічних 
факторів [1]. Подагра розглядається як гіперурике-
мічний метаболічний стан, що асоціюється з причин-
но-наслідковими кардіометаболічними та нирковими 
захворюваннями. Коморбідні стани зумовлюють під-
вищення загальної передчасної смертності, медич-
ні витрати, втрату працездатності, ускладнення пере-
бігу та терапії подагри, посилюючи глобальний тягар 
подагри [2, 3]. Крім того, подагра пов’язана із вищою 
вірогідністю встановлення діагнозу, госпіталізацією 
та смертю при COVID-19, що є наслідком гіперурикемії 
та широкого спектра коморбідностей у цій когорті [4, 5].

Вважається, що подагра — це хронічне системне 
запальне захворювання, зумовлене активацією ура-
тами прозапальних цитокінів (інтерлейкіну (ІЛ)-1α, ІЛ-
1β, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-18 та фактора некрозу пухлини альфа 
(TNF-α) [6, 7]. Констатовано, що вищі циркулюючі рівні 
ІЛ-6 пов’язані з обтяженим клінічним перебігом пода-
гри [8], а сироваткові рівні ІЛ-8 підвищуються як під час 
гострої фази, так і при інтермітуючій подагрі [9].

Останнім часом обговорюється роль дисадипокі-
немії (підвищення лептину (Л), зниження адипонек-
тину (А) та співвідношення А/Л) у контексті вищої ак-
тивності, індексу тяжкості перебігу ревматологічного 
захворювання, а також прогностичного біомаркера ме-
таболічного та серцево-судинного ризику [10, 11]. Про-
те для визначення, як сироватковий профіль ІЛ та ади-
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ПРОГНОЗУВАННЯ РИЗИКУ 
КОМОРБІДНОСТІ У ПАЦІЄНТІВ 
З ПОДАГРОЮ
Подагра — це гіперурикемічний метаболічний стан, що має причинно-
наслідкову парадигму з частими коморбідними захворюваннями. Саме 
тому перспективним завданням є визначення факторів ризику розвитку 
коморбідності (РРК) при подагрі з метою їх модифікації. Мета роботи: 
розробити алгоритм та математичну модель прогнозування коефіцієнту 
РРК у хворих з подагрою. Матеріали та методи. Обстежено 136 пацієнтів 
з подагрою з різним модифікованим для подагри індексом коморбідності 
ревматичного захворювання (mRDCI): 20 — з mRDCI 0, 28 — з mRDCI 1–2, 
62 — з mRDCI 3–4, 26 — з mRDCI ≥5, а також 31 практично здорову особу, 
щоб запропонувати підхід до прогнозування РРК за допомогою багато-
факторного регресійного аналізу. Для перевірки якості прогностичної мо-
делі використовували коефіцієнт детермінації (R2), а для оцінки прийнят-
ності моделі — аналіз ANOVA. Результати. Виявлено найбільш значущі 
фактори РРК у пацієнтів з подагрою (p<0,05) за даними багатофакторно-
го регресійного аналізу, а саме: затримка встановлення діагнозу пода-
гра, тривалість подагри, шкала активності хвороби, частота контролю рів-
ня сечової кислоти у крові за останній рік, Health Assessment Questionnaire 
Disability Index, психологічний компонент здоров’я за 36-Item Short Form 
Health Survey Questionnaire, індекс маси тіла, розрахункова швидкість клу-
бочкової фільтрації, сироватковий рівень холестеролу ліпопротеїнів низь-
кої густини, С-реактивного білка, інтер лейкіну (ІЛ)-6, ІЛ-8, та співвідно-
шення адипонектин/лептин. Створена прогностична модель для визна-
чення коефіцієнта РРК (КРРК), використовуючи дані коефіцієнтів регресії 
«В» вищезазначених предикторів. Для стратифікації РРК у хворих з пода-
грою запропоновано наступні критерії: відсутність ризику при КРРК ≤3; 
низький ризик — 3<КРРК≤9, середній ризик — 9<КРРК<18, високий ри-
зик — 18≤КРРК<30, критичний РРК — КРРК ≥30. Значимий рівень при-
йнятності прогностичної моделі РРК підтверджується результатами ана-
лізу ANOVA (p<0,001), а висока якість моделі — отриманим коефіцієнтом 
детермінації (R2=0,98). Висновки. Вперше запропоновані алгоритм та 
математична модель прогнозування РРК при подагрі мають високу при-
йнятність та якість. Розроблена прогностична модель дасть змогу своє-
часно визначати та проводити моніторинг пацієнтів із критичним ступе-
нем РРК, а також сприятиме створенню адаптованих програм профілак-
тики коморбідної патології у пацієнтів з подагрою.
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покінів асоціюється з коморбідним статусом при пода-
грі, необхідні подальші дослідження.

Саме тому перспективним завданням є своєчасне 
визначення факторів ризику розвитку коморбіднос-
ті (РРК) у пацієнтів з подагрою з метою їх модифікації 
у реальній клінічній практиці.

Мета роботи — розробити алгоритм та матема-
тичну модель прогнозування коефіцієнту РРК у паці-
єнтів з подагрою.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 136 хворих на подагру чоловічої 

статі, які перебували на лікуванні в ревматоло-
гічному відділенні Комунального некомерційно-
го підприємства «Тернопільська обласна клінічна 
лікарня» Тернопільської обласної ради (ТОР) у пе-
ріод 2019–2022 рр. Середній вік пацієнтів (M±SD) 
становив 50,49±6,39 року з тривалістю недуги 
(M±SD) 9,9±6,01 року. Детальні клініко-лаборатор-
ні парамет ри перебігу подагри та характеристика 
патернів коморбідності включених пацієнтів з по-
дагрою описана у нашій попередній публікації [12]. 
Контрольна група — 31 практично здорова особа 
чоловічої статі (середній вік 50,33±5,74 року), від-
бір яких проводився з урахуванням відсутності хро-
нічних захворювань.

Це дослідження проведено після схвалення комі-
тетом з етики людини Тернопільського національно-
го медичного університету імені І.Я. Горбачевського 
МОЗ України (протокол № 54 від 27 серпня 2019 р.). 
Усі пацієнти підписали інформовану згоду на участь 
у дослідженні.

Діагноз подагри встановлювали згідно з класифіка-
ційними критеріями Американського коледжу ревма-
тології та Європейської антиревматичної ліги (нині — 
Європейський альянс асоціацій ревматологів) (ACR/
EULAR) 2015 р. [13]. Для визначення функціональ-
ного статусу користувалися опитувальником стану 
здоров’я — Health Assessment Questionnaire Disability 
Index (HAQ-DI) [14]. Для оцінки якості життя проводи-
ли анкетування за опитувальником 36-Item Short Form 
Health Survey Questionnaire (SF-36), що складається 
з фізичного (SF-36 ФКЗ) та психологічного компонен-
тів здоров’я (SF-36 ПКЗ) [15]. Для аналізу активності 
подагри використовували шкалу активності подагри 
Gout Activity Score (GAS 3-step-c) [16].

Коморбідні захворювання встановлювали згідно 
з даними медичного катанамнезу. За настановами 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, ожиріння ве-
рифікували за показником індексу маси тіла (ІМТ) [17]. 
Функцію нирок оцінювали згідно з розрахунковою 
швидкістю клубочкової фільтрації (рШКФ), яку обчис-
лювали за допомогою рівняння Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) із врахуванням 
рівня креатиніну у крові [18].

Сироваткові рівні цитокінів (ІЛ-6 та ІЛ-8) визнача-
ли методом імуноферментного аналізу із застосуван-
ням тест-систем виробництва Joint Stock Company 
«Vector-Best». Імуноферментне визначення цирку-
люючого вмісту адипокінів проводили за допомо-
гою стандартних наборів фірми «Diagnostics Biochem 
Canada Inc.». Для комплексної оцінки дисадипокіне-

мії розраховували співвідношення між вмістом адипо-
нектину у мкг/мл та лептину у нг/мл. Визначення кон-
центрації цитокінів та адипокінів у сироватці крові про-
водили на імуноферментному аналізаторі «Multiskan 
FС 357» у Міжкафедральній навчально-дослідній ла-
бораторії Тернопільського національного медично-
го університету ім. І.Я. Горбачевського МОЗ Укра-
їни. Референтними значеннями сироваткових рів-
нів ІЛ-6 вважали до 10 пг/мл; для ІЛ-8 — до 10 пг/мл; 
лептину — до 5,6 нг/мл у пацієнтів з нормальним ІМТ, 
адипонектину — залежно від ІМТ (для ІМТ<25 кг/м2 — 
3,4–19,5 мкг/мл, при ІМТ 25–30 кг/м2 — у межах 2,6–
13,7 мкг/мл, для ІМТ ≥30 кг/м2 — 1,8–9,4 мкг/мл).

Рівні сечової кислоти (СК), креатиніну, загаль-
ного холестеролу (ЗХ), холестеролу ліпопротеї-
нів високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцеридів 
(ТГ) у сироватці крові визначали ферментативно-
колориметричним методом на аналізаторі Соbas 
Integra 800 тест-системою Roche Diagnostics (Німеч-
чина). ХС ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) 
розраховували за формулою Friedwald. Визначен-
ня рівня С-реактивного білка у плазмі венозної кро-
ві проводили імунотурбідиметричним методом із ла-
тексним підсиленням з використанням наборів фірми 
Roche Diagnostics (Німеччина) на аналізаторі Соbas 
Integra 800. Вищезазначені дослідження проводили 
у клініко-діагностичній лабораторії КНП «Тернопіль-
ська обласна клінічна лікарня» ТОР.

Коморбідний статус оцінювали за допомогою мо-
дифікованого для подагри індексу коморбідності рев-
матичного захворювання (англ. the gout-specifically 
modified Rheumatic Diseases Comorbidity Index — 
mRDCI) для кожного пацієнта з подагрою [19]. Піс-
ля цього провели аналіз та індексацію 19 потенційних 
факторів РРК (табл. 1).

O. Chukur та співавтори (2022) розглянули під-
хід до прогнозування ризику розвитку клімактерич-
ного синдрому [20] з використанням універсаль-
них статистичних програм «Microsoft Excel 2016» та 
«Statistica 10.0» (StatSoft. Inc.). Аналогічний підхід ви-
користано для побудови регресійної моделі РРК. Про-
аналізовано 19 ймовірних предикторів виникнення ко-
морбідності у пацієнтів з подагрою (див. табл. 1). 

Для оцінки значущості впливу цих факторів вико-
нано покроковий багатофакторний регресійний ана-
ліз. Початковий етап включав побудову кореляційної 
матриці, а також підтверджено відсутність мультико-
лінеарних зв’язків між факторами РРК (r>0,7). Після 
цього обчислено коефіцієнти регресії «В», які пока-
зують для кожного окремого предиктора відношення 
щодо впливу на РРК в обстежених пацієнтів. Факто-
ри, у яких рівень значущості р>0,05, поетапно виклю-
чені з багатофакторного регресійного аналізу в тако-
му порядку: вік, ХС ЛПВЩ, уратзнижувальна терапія 
(УЗТ), ЗХ, тригліцериди та SF-36 ФКЗ. На наступному 
етапі дослідження за повторним аналізом кореляцій-
ної матриці з врахуванням 13 предикторів встановле-
но відсутність мультиколінеар них факторів. Потім по-
будовано багато факторну регресійну модель з вра-
хуванням 13 достовірних факторів для прогнозування 
РРК. У підсумку, серед 19 проаналізованих предик-
торів відібрано 13 достовірних факторів, що найва-
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гоміше впливають на РРК. Для перевірки якості про-
гностичної моделі використовували критерій детер-
мінації Нейджелкерка (R2), а для оцінки прийнятності 
моделі — аналіз ANOVA.

РЕЗУЛЬТАТИ
Включені в дослідження пацієнти з подагрою 

були розподілені на 4 клінічні групи: I група (n=20) — 
хворі з mRDCI 0; II група (n=28) — пацієнти з mRDCI 
1–2; III група (n=62) — пацієнти з mRDCI 3–4; IV група 
(n=26) — пацієнти з mRDCI≥5.

За математичну модель узято результати багато-
факторного регресійного аналізу, який дає змогу за да-

ними коефіцієнтів регресії «В» та значень предикто-
рів, що чинять значний вплив на РРК, спрогнозувати 
критичний ступінь РРК у пацієнтів з подагрою. Побу-
довано багатофакторну регресійну модель із враху-
ванням лише 13 достовірних факторів для прогнозу-
вання РРК (табл. 2). Враховуючи значення коефіцієн-
тів багато факторного регресійного аналізу, звертаємо 
увагу, що значущими предикторами були саме моди-
фікуючі фактори РРК. На основі отриманих результа-
тів, які наведені у табл. 2, створено математичну мо-
дель для визначення КРРК:

ККРК = (Х1·0,473) + (Х2·0,128) + (Х3·0,931) — 
(Х4·0,835) + (Х5·2,181) — (Х6·0,099) + (Х7·0,276) — 

Таблиця 1
Потенційні фактори РРК та їх індексація у пацієнтів з подагрою
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2 50–59 4–6 6–10 5–5,9 0 Без УЗТ 1–2 <30 <30 30–34
3 ≥60 7–9 11–15 6–6,9 >2 35–39
4 ≥10 16–20 7–7,9 ≥40
5 >20 ≥8

Таблиця 1 (продовження)
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0 ≥90 <5,2 ≥1,03 <3,4 <1,7 <5 ≤10 ≤10 ≥1
1 60–90 5,2–6,2 <1,03 3,4–4 1,7–2,24 5–9 10–15 10–15 0,8–1,0
2 45–59 ≥6,2 4,1–4,8 2,25–5,64 10–19 16–20 16–20 0,6–0,7
3 30–44 ≥4,9 ≥5,65 20–29 21–25 21–25 0,4–0,5
4 15–29 ≥30 26–30 26–30 0,2–0,3
5 <15 >30 >30 <0,2

Примітка. GAS — шкала активності подагри (англ. Gout Activity Score 3 step-c); СК — сечова кислота; УЗТ — уратзнижувальна терапія; HAQ–DI — Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; SF-36 ФКЗ — фізичний компонент здоров’я за 36-Item Short Form Health Survey Questionnaire; ПКЗ — психо-
логічний компонент здоров’я; ІМТ — індекс маси тіла; рШКФ — розрахункова швидкість клубочкової фільтрації; ЗХ — загальний холестерол; ХС ЛПВЩ — 
холестерол ліпопротеїнів високої щільності; ХС ЛПНЩ — холестерол ліпопротеїнів низької щільності; ТГ — тригліцериди; СРБ — C-реактивний білок; 
ІЛ-6 — інтерлейкін-6; ІЛ-8 — інтерлейкін-8; співвідношення A/Л: співвідношення адипонектин/лептин.

Таблиця 2
Коефіцієнти моделі за багатофакторним регресійним аналізом для визначення РРК у пацієнтів з подагрою із врахуванням 

13 достовірних предикторів коморбідності

Умовні позначення факторів 
у математичній моделі прогнозування Назва предикторів Коефіцієнт 

регресії (В)
Стандартна 

похибка, SE (В)
Значення,

р
Х1 Затримка встановлення діагнозу подагри, роки 0,473 0,079 0,0000
Х2 Тривалість подагри, роки 0,128 0,035 0,0003
Х3 GAS 0,931 0,117 0,0000
Х4 Частота контролю рівня СК у крові за останній рік –0,835 0,195 0,0000
Х5 HAQ-DI 2,181 0,504 0,0000
Х6 SF-36 ПКЗ –0,099 0,026 0,0002
Х7 ІМТ, кг/м2 0,276 0,042 0,0000
Х8 рШКФ, мл/хв/1,73 м2 –0,032 0,008 0,0001
Х9 ХС ЛПНГ, ммоль/л 0,746 0,168 0,0000

Х10 СРБ, мг/л 0,108 0,023 0,0000
Х11 ІЛ-6, пг/мл 0,267 0,024 0,0000
Х12 ІЛ-8, пг/мл 0,192 0,022 0,0000
Х13 Співвідношення A/Л –0,508 0,254 0,04
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(Х8·0,032) + (Х9·0,746) + (Х10·0,108) + (Х11·0,267) + 
(Х12·0,192) — (Х13·0,508),

де КРРК — коефіцієнт ризику розвитку коморбід-
ності; X1–X13 — значимі предиктори РРК з коефіцієн-
тами регресії «В».

Для аналізу якості багатофакторної регресійної мо-
делі оцінено залишкові відхилення (рис. 1). Як пока-
зано на гістограмі, залишкові відхилення розподіле-
ні симетрично, наближаючись до кривої нормального 
розподілу залишків, тому статистична гіпотеза про їх 
розподіл на відповідність нормальному закону розпо-
ділу не відхиляється.

Також побудовано нормально-ймовірнісний гра-
фік для підтвердження нормального закону розподілу 
залишкових відхилень (рис. 2). Дані графіка свідчать 
про відсутність систематичних відхилень від нормаль-
но-ймовірнісної прямої. Це вказує на те, що залиш-
кові відхилення розподілені за нормальним законом 
розподілу.

Для перевірки залежності залишкових відхилень 
від прогнозованих значень збудовано діаграму розсію-
вання (рис. 3). На основі отриманих результатів мож-
на зробити висновок про те, що залишки відносно 
прогнозованих значень розсіяні хаотично. Це вказує 
на відсутність залежності залишків від прогнозованих 
величин РРК. Гістограма та нормально-ймовірнісний 
графік підтверджують відповідніcть нормальному за-
кону розподілу залишкових відхилень. Саме тому отри-
мана модель прогнозування коморбідності вважаєть-
ся якісною та адекватною.

Для оцінки прийнятності моделі в цілому прове-
дено аналіз ANOVA (табл. 3) та розраховано фактич-
не значення залежної змінної КРРК у пацієнтів з пода-
грою. Отримані дані свідчать про високий рівень при-
йнятності моделі прогнозування РРК в цілому, оскільки 
рівень значущості p<0,0001, а сама модель працюва-
тиме краще, ніж простий прогноз, використовуючи се-
редні значення.

Для додаткового оцінювання якості математич-
ної моделі РРК проаналізовано коефіцієнт детермі-
нації Нейджелкерка (R2), який показує, яка частина 
факторів врахована при прогнозуванні. Його розгля-
дають як універсальну міру зв’язку однієї випадкової 
величини з іншими. Коефіцієнт детермінації зміню-

ється від 0 до 1. Чим більше його значення наближа-
ється до «1», тим більш якісна багатофакторна регре-
сійна модель. У запропонованій математичній моделі 
прогнозування РРК коефіцієнт детермінації дорівнює 
R2=0,98. Таким чином, 98% факторів враховано в мо-
делі прогнозування РРК. Коефіцієнт детермінації під-
креслює, наскільки отримані спостереження підтвер-
джують математичну модель РРК.

З метою класифікації РРК обчислено значення фак-
тичного КРРК у хворих з подагрою. Запропоновано 
4 ступені РРК:

0 ступінь — відсутність РРК (числове значення 
КРРК ≤3);

I ступінь — низький РРК (3<КРРК≤9);
II ступінь — середній РРК (9<КРРК<18);
III ступінь — високий РРК (18≤КРРК<30);
IV ступінь — критичний РРК (КРРК ≥30).
Значення КРРК було в межах від 0 до 43 та вказува-

ло на ризик виникнення коморбідності. Чим вище зна-
чення КРРК, тим вищий РРК у пацієнтів з подагрою.

Результати дослідження виявили, що прогноз фак-
тичної залежної змінної КРРК очікувався таким: із від-
сутністю РРК — у 31 (18,56%) практично здорового чо-
ловіка, із низьким ступенем РРК — у 20 (11,98%) па-
цієнтів з подагрою, із середнім ступенем РРК — у 35 
(20,96%) пацієнтів з подагрою, з високим ступенем 

Рис. 1. Гістограма залишкових відхилень багатофакторної регресій-
ної моделі прогнозування РРК

Рис. 2. Нормально-ймовірнісний графік залишкових відхилень мо-
делі прогнозування РРК

Рис. 3. Діаграма розсіювання залишкових відхилень багатофактор-
ної регресійної моделі прогнозування КРРК
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РРК — у 51 (30,54%) пацієнта з подагрою, а з критич-
ним ступенем РРК — у 30 (17,96%) обстежених з по-
дагрою.

У групі з теоретично очікуваним низьким КРРК, 
за вищеописаною математичною моделлю, прогно-
зоване значення низького КРРК констатовано у 17 
(10,18%) хворих на подагру, що вказує на високу чут-
ливість прогностичної моделі. Підтверджена також ви-
сока точність розробленої моделі у 28 (16,77%) паці-
єнтів з подагрою, у яких прогнозували РРК із середнім 
ступенем імовірності, у 45 (26,95%) — РРК із високим 
ступенем ймовірності та у 29 (17,37%) — із критичним 
ступенем РРК. У 29 (17,37%) практично здорових осіб 
прогнозовано відсутність РРК.

У подальших наукових дослідженнях необхідно про-
вести ROС-аналіз запропонованої моделі РРК при по-
дагрі для визначення її чутливості, специфічності та 
прогностичної точності.

ОБГОВОРЕННЯ
На основі отриманих результатів багатофактор-

ного регресійного аналізу акцентуємо увагу, що зна-
чущими предикторами РРК були тривалість та актив-
ність подаг ри. Висновки попередніх досліджень свід-
чать, що неконтрольована гіперурикемія та подагра 
є прогностичними факторами розвитку артеріальної 
гіпертензії (АГ), метаболічного синдрому, цукрового 
діабету (ЦД) 2-го типу, ішемічної хвороби серця (ІХС), 
гіпертрофії лівого шлуночка, фібриляції передсердь, 
інфаркту міокарда, інсульту, серцевої недостатності 
та хронічної хвороби нирок (ХХН) [21, 22]. Існує також 
двоспрямований зв’язок між гіперурикемією та атеро-
генною дисліпідемією [23], яка в подальшому є факто-
ром ризику розвитку супутніх серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ) [24].

Відомо, що погано контрольована подагра 
пов’язана з підвищеною частотою загострення цієї 
патології [25]. Крім того, напади подагри асоціюють-
ся з підвищенням частоти гострого інфаркту міокарда 
або інсульту після нападу [26].

Як було показано, цільове лікування хронічної 
подагри, а саме регулярний прийом та титруван-
ня дози УЗТ для досягнення сироваткового рівня СК 
<360 мкмоль/л, може запобігти не лише частим заго-
стренням [27], а й поширеності та тяжкості коморбід-
них захворювань у пацієнтів з подагрою [28, 29, 30], 
а також покращити ліпідний профіль [31].

Окремі дослідження свідчать про те, що погіршен-
ня фізичного функціонування та якості життя може бути 
зумовлено не лише клінічною артритичною симптома-
тикою подагри, а й частою коморбідною патологією 
у пацієнтів з подагрою [14, 19]. Ці дані підкреслюють 
важливість таргетного ведення коморбідного хворого 
з подагрою для підвищення якості життя.

Відомо, що ниркова дисфункція зменшує екскре-
цію СК нирками. На сьогодні експериментальні дані 
підтверджують те, що гіперурикемія ініціює оксида-
тивний стрес й ендотеліальну дисфункцію, що є при-
чиною клубочкової гіпертензії з підвищенням судинно-
го опору та зниженням ниркового кровообігу. Більше 
того, підвищений сироватковий рівень СК спричиняє 
фіброз нирки на клітинному рівні, як при ХХН. Повідом-
ляється про зменшення вираженості тубулоінтерсти-
ціальної травми, спричиненої гіперурикемією при зни-
женні рівня СК. Враховуючи ці дані, гіперурикемія може 
бути пов’язана із субклінічним ураженням нирок трива-
лий час, зумовлювати маніфестацію та прогресування 
ХХН [32]. Існує також кілька інших механізмів розвитку 
ХХН при подагрі. Ураження нирок може бути наслідком 
коморбідної АГ та ЦД, а також застосування нестеро-
їдних протизапальних препаратів. Все частіше наголо-
шується, що запалення при подагрі зберігається і в пе-
ріод між гострими нападами подагри, як це описано і 
для інших аутоімунних запальних артропатій, що ви-
кликає вищий судинний ризик [33].

Основними генетичними висновками Framingham 
Heart Study and the Hypertension Genetic Epidemiology 
Network study були наступні: креатинін генетично ко-
релював лише з уратами, а індекс маси тіла (ІМТ) — 
з уратами, систолічним артеріальним тиском та глю-
козою [34].

Наступним вагомим предиктором ризику комор-
бідності при подагрі є хронічне системне запалення, 
зумов лене підвищенням сироваткових рівнів проза-
пальних ІЛ-6 та ІЛ-8. P.M. Ridker і співавтори (2022) 
повідомили, що підвищення циркулюючого рівня 
ІЛ-6 пов’язане із підвищенням на 42% частоти не-
сприятливих серцево-судинних подій у хворих із пода-
грою [35]. Останніми роками зроблено значний вне-
сок у вивчення прозапальної дії ІЛ-8, TNF-α у патофі-
зіології ЦД 2-го типу [36], ІЛ-1β, ІЛ-6 — при ЦД, ХХН 
та ССЗ [37]. Отже, інгібування прозапальних цитокінів 
має фармакологічний потенціал при кардіометаболіч-
них розладах у пацієнтів з подагрою.

Достовірним фактором РРК при подагрі було зни-
жене співвідношення А/Л у нашому дослідженні. Окре-
мі науковці підтверджують обтяжливий взаємозв’язок 
між зниженням співвідношення А/Л та ЦД 2-го типу, 
АГ, атеросклерозом, серцево-судинною дисфунк цією, 
метаболічним синдромом [11, 38]. Саме тому спрямо-
ваність на збільшення А та зниження Л розглядається 
як перспектива серцево-судинної безпеки.

Вищеописані літературні тенденції підтверджують 
результати проведеного нами багатофакторного ре-
гресійного аналізу з виділенням найбільш значущих 
факторів РРК у пацієнтів з подагрою.

Ми визнаємо деякі обмеження нашого досліджен-
ня. По-перше, ми включили малу кількість хворих на по-

Таблиця 3
Результат оцінки прийнятності моделі для прогнозування РРК у пацієнтів з подагрою з використанням аналізу ANOVA

Суми квадратів відхилень 
(Sums of squares of deviations)

Кількість незалежних 
значень (Degrees of freedom)

Середньоквадратичне 
відхилення (Mean square value)

Критерій 
Фішера р-значення

Між групами 23717,17 13 1824,4 715,57 p<0,0001
Всередині груп 390,08 153 2,55
У підсумку 24107,26
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дагру (n=136). Більша вибірка може забезпечити кра-
щу статистичну оцінку. По-друге, результати нашого 
дослідження необхідно перевірити на амбулаторній 
когорті пацієнтів з подагрою, оскільки хворих набира-
ли лише в стаціонарних умовах і, можливо, наша ви-
бірка представляє тяжку форму захворювання. По-
третє, ми не враховували вплив гетерогенного пато-
генетичного або симптоматичного лікування подагри. 
По-четверте, у цьому дослідженні ми не визначали 
прихильність до УЗТ, яка є низькою у клінічній практи-
ці (у межах 17–83,5%) [39].

ВИСНОВКИ
Вперше запропонований алгоритм та математична 

модель прогнозування РРК при подагрі мають високу 
прийнятність та якість. Розроблена прогностична мо-
дель дасть змогу своєчасно визначати та проводити 
моніторинг пацієнтів із критичним ступенем РРК, а та-
кож сприятиме створенню адаптованих програм про-
філактики коморбідної патології у пацієнтів з подагрою.
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PREDICTION OF COMORBIDITY 
DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH GOUT

S.I. Smiyan, O.Yu. Makhovska, 
A.S. Sverstyuk, L.M. Migenko, I.I. Kuleshko

Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical 
University of the Ministry of Health of Ukraine, 

Ternopil

Abstract. Gout is a hyperuricemic metabolic 
condition that has a causal paradigm with increasing 
burden of comorbidities. This indicates that 
a promising task is determination and modification 
of risk factors for comorbidity development in gout. 
Purpose. To create an algorithm and a mathematical 
prognostic model of a risk coefficient for comorbidity 
development (RCC) in gouty subjects. Materials 

and methods. We examined 136 patients with gout 
and the different gout-specifically modified 
Rheumatic Diseases Comorbidity Index (mRDCI): 
20 — with mRDCI 0, 28 — with mRDCI 1–2, 62 — 
with mRDCI 3–4, 26 — with mRDCI ≥5, as well as 
31 healthy volunteers to propose an approach to 
predicting the risk of comorbidity development 
(RCD) in gout according to the mathematical 
model obtained by multivariate regression analysis. 
The coefficient of determination R2 was calculated 
to determine the quality of the prognostic model. 
ANOVA analysis was performed to evaluate 
the acceptability of the model. Results. Multivariate 
regression analysis revealed the most significant 
comorbidity development risk factors in gouty 
subjects (p<0.05): delayed diagnosis of gout, 
gout duration, Gout Activity Score, monitoring 
of serum uric acid within the preceding year, 
Health Assessment Questionnaire Disability Index, 
Mental Component Summary Score using the 36-
Item Short Form Health Survey Questionnaire, 
body mass index, estimated glomerular filtration 
rate, serum levels of low-density lipoprotein 
cholesterol, C-reactive protein, interleukin (IL)-
6, IL-8, and adiponectin/leptin ratio. Prognostic 
model was created to determine the RCC using 
regression coefficients B of the above mentioned 
predictors. In order to stratify RCD in gouty subjects, 
the following classification of RCC was proposed: 
no risk at RCC ≤3; low risk at 3<RCC≤9; medium 
risk at 9<RCC<18; high risk at 18≤RCC<30; 
critical risk at RCC ≥30. The significant level 
of acceptability of the prognostic model RCC is 
confirmed by the results of the ANOVA analysis 
(p<0.001). The calculated R2 of the model for 
determining RCC (R2=0.98) demonstrates its 
high quality. Conclusions. The proposed original 
algorithm and mathematical model for predicting 
the development of comorbidity in gouty subjects 
have high acceptability and quality. The prognostic 
model allows timely determining and monitoring 
of patients with a critical risk of comorbidity 
development, and contribute to the creation 
of adapted preventive programs of comorbid 
pathology in gout.

Key words: gout, hyperuricemia, uric acid, 
comorbidity, interleukin, adiponectin, leptin, 
prediction.
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