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Вступ

У сучасному світі статини
стали невід’ємною частиною
для лікування дисліпідемії, важ-
ливим фактором ризику серцево-
судинних хвороб, корекція яко-
го супроводжується суттєвим
зменшенням серцево-судинної
захворюваності та смертності
[10]. Численні клінічні дослі-
дження продемонстрували ефек-
тивність статинів у цьому кон-
тексті [6; 7]. Разом із тим усе біль-
ше стає очевидним, що пози-
тивний вплив статинів щодо
серцево-судинних факторів ри-
зику не можна пов’язувати тіль-
ки з їх гіполіпідемічними влас-
тивостями. Існують і плейотроп-
ні ефекти, які охоплюють зміни
функції ендотелію, що сприяє
стабілізації атеросклеротичних
бляшок, запобігає тромбоутво-
ренню, забезпечує протизапаль-
ну та імуномодулюючу дію. От-
же, терапевтичний потенціал
статинів може виходити за рам-
ки безпосереднього впливу на
дисліпідемію, сприятливо впли-
ваючи на перебіг інших хвороб,
таких як розсіяний склероз, рев-
матоїдний артрит (РА), систем-
ний червоний вовчак, артері-
альна гіпертензія (АГ), хроніч-
на хвороба нирок. Ці ж плейо-
тропні ефекти властиві й інгібі-
торам ангіотензин-перетворю-
вального ферменту (ІАПФ), що
відображено у багатьох дослі-
дженнях [5; 9].

Ревматоїдний артрит — од-
не з найпоширеніших хроніч-
них системних автоімунних за-
хворювань сполучної тканини,
яке характеризується переваж-
но ураженням суглобів за ти-
пом прогресуючого ерозійно-
деструктивного поліартриту та
широким спектром позасугло-
бових проявів [3]. Серцево-
судинні захворювання посіда-
ють чільне місце серед причин
летальності у пацієнтів з РА [4].
Найпотужніший предиктор ри-
зику серцево-судинної леталь-
ності у хворих на РА — це АГ.
Уживання нестероїдних про-
тизапальних препаратів і глю-
кокортикостероїдів — основні
фактори, які сприяють підви-
щенню артеріального тиску
(АТ). Крім того, при РА спосте-
рігається збільшення артеріаль-
ної резистентності, ураження
нирок і підвищення централь-
ного АТ [8].
Згідно з даними досліджень

зарубіжних і вітчизняних авто-
рів, необхідна сучасна оцінка
асоціації РА й факторів серце-
во-судинного ризику та призна-
чення терапії, спрямованої на
його зниження.
Отже, мета нашого дослі-

дження — оцінка впливу інгібі-
тора ангіотензин-перетворю-
вального ферменту та статино-
терапії на стан метаболічних
порушень і показників активно-
сті запального процесу у хво-
рих на артеріальну гіпертензію

у поєднанні з ревматоїдним ар-
тритом.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 80 хворих (75 жі-
нок і 5 чоловіків) із достовір-
но підтвердженим діагнозом РА
[2], які перебували на лікуванні
в кардіо-ревматологічному від-
діленні Одеської обласної клі-
нічної лікарні. Вік хворих ста-
новив від 30 до 75 років (серед-
ній вік — (51,5±7,3) року). Три-
валість захворювання станови-
ла від 6 міс. до 40 років (у серед-
ньому — (10,1±7,8) року).
Усі хворі були розділені на

дві групи: 1-ша нараховувала 35
хворих на РА у поєднанні з АГ,
серед яких 28 пацієнтів мали
АГ 1-го ступеня, 7 пацієнтів —
АГ 2-го ступеня; 2-га група —
45 хворих на РА без ознак АГ.
Визначали АГ відповідно до

Наказу МОЗ України № 384 від
24.05.2015 р. [1].
Діагноз РА відповідав крите-

ріям Американської колегії рев-
матологів (ACR, 1987) та кла-
сифікаційним критеріям ACR і
Європейської протиревматич-
ної ліги (ACR/EULAR, 2010).
Ступінь активності РА оціню-
вали згідно з параметрами ін-
дексу DAS 28: у 22 % хворих
діагностовано 1-й ступінь, у
66 % — 2-й ступінь, у 12 % —
3-й ступінь. Оцінка рентгено-
логічної стадії визначалася за
рентгенологічними критеріями
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Steinbrocker (І стадія — 5, II —
65, III — 15, IV — 2 хворих).
Оцінку функціонального класу
(ФК) збереження рухової актив-
ності суглобів проводили за
критеріями ACR (1992). Також
усі індивідууми опитані за Стен-
фордською анкетою «Оцінка
здоров’я хворих на ревматоїд-
ний артрит» (HAQ).
Критерії виключення були

такі: інфаркт міокарда в анамне-
зі давністю менше 1 року, клі-
нічні прояви хронічної серцевої
недостатності (IIБ–IV ФК за
NYHA), порушення функції
нирок зі швидкістю клубоч-
кової фільтрації (CKD-EPI <
< 50 мл/(хв⋅1,73м2)), підвищен-
ня рівня печінкових фермен-
тів у ≥3 рази від верхньої межі
норми.
Жодний із пацієнтів не мав

протипоказань до застосування
розувастатину та раміприлу.
На момент включення до до-

слідження всі хворі приймали
глюкокортикостероїди (5–32 мг
на добу), за необхідності — не-
стероїдні протизапальні препа-
рати, 85 % пацієнтів отримува-
ли базисну терапію (метотрек-
сат 2,5–15 мг на тиждень, ле-
флуномід — 20 мг на добу, суль-
фасалазин — 1–2 г на добу або
їх комбінацію). Тривалість ба-
зисної терапії становила від
кількох місяців до 10–15 років.
Усім пацієнтам виконували

ліпідограму, визначали рівень
лейкоцитів, швидкість осідання
еритроцитів (ШОЕ), С-реактив-
ний білок (СРБ), робили кіль-
кісний аналіз рівня цитокінів си-
роватки крові (TNF-α, ІL-1β),
вимірювали АТ.
Пацієнтам 1-ї групи було до-

датково призначено розуваста-
тин дозою 10 мг на добу та
раміприл дозою 5–10 мг на
добу протягом 3 міс. з подаль-
шим контролем ліпідного спе-
ктра крові й офісного рівня АТ.
Окрім визначення клініко-лабо-

раторних показників, аналіз ре-
зультатів терапії статином та
ІАПФ включав у себе оцінку
переносимості препаратів.
Усі пацієнти добровільно під-

писали інформовану згоду що-
до участі у дослідженні. Дослі-
дження проводили згідно з про-
токолами ведення пацієнтів з
РА та АГ.
Статистичний аналіз мате-

ріалу було здійснено за допомо-
гою програми Statistica 6.0 з ви-
користанням Т-тесту для неза-
лежних вибірок. З урахуванням
кожної ознаки у порівнюваних
групах було виявлено середню
арифметичну величину (М) та
стандартну похибку середньої
(m). Для підтвердження стати-
стичної вагомості різниці се-
редніх вважали сприйнятливим
значення отриманого рівня
ймовірності р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вихідна клінічна характерис-
тика пацієнтів подана у табл. 1.
Наведені дані демонструють,
що рівень ліпідів, як і показни-
ків запалення, достовірно ви-
щий у пацієнтів з РА у поєднан-

ні з АГ (1-ша група). Це пов’я-
зано з більшим ризиком розвит-
ку атеросклеротичного проце-
су, адже АГ і дисліпідемія —
найпоширеніші серцево-судинні
фактори ризику у хворих на
РА. Цей факт відображається у
дослідженнях інших авторів [2].
Оцінка динаміки клініко-

лабораторних показників після
призначення пацієнтам 1-ї гру-
пи (з АГ та РА) антигіпертен-
зивної терапії (раміприл серед-
ньою дозою — 7,5 мг на добу,
розувастатин середньою дозою
— 10 мг на добу) наведена в
табл. 2.
Комбінована терапія ІАПФ

(раміприлом) та статином (ро-
зувастатином) сприяла покра-
щанню показників ліпідного
профілю за рахунок зниження
рівнів ЗХС на 27 % (р=0,02),
ЛПНЩ на 30 % (р<0,001), ТГ на
17 % (р<0,001), а також підви-
щення рівня ЛПВЩ на 30 % (р=
=0,01) порівняно з вихідними
даними. При цьому спостеріга-
лося статистичне зниження рів-
ня лейкоцитів, ШОЕ і СРБ (28,7±
±2,3 проти 25,1±1,5; р<0,002) та
запальних цитокінів (TNF-α —
10,7±2,7 проти 9,7±2,7; р=0,02).

Таблиця 1
Вихідні клініко-лабораторні характеристики

пацієнтів у дослідженні

         Показник 1-ша група, n=35 2-га група, n=45 p

Лейкоцити, × 109/л 8,7±2,3 9,5±1,7 0,027

ШОЕ, мм/год 32,2±5,3 30,5±9,9 0,001

СРБ, мг/л 28,7±2,3 25,7±2,3 0,028

ЗХС, ммоль/л 5,7±0,7 4,5±0,2 0,002
ЛПВЩ, ммоль/л 0,20±0,04 0,900±0,018 0,001

ЛПНЩ, ммоль/л 5,5±1,7 3,8±1,7 0,002

ТГ, ммоль/л 1,8±0,4 1,75±0,60 0,001
TNF-α, пг/мл 10,7±2,7 11,0±1,7 0,002

КА, % 3,7±0,5 1,7±0,2 0,010

ІL-1β, пг/мл 12,2±3,3 10,5±2,9 0,001
САТ, мм рт. ст. 145,75±10,70 110,2±10,3 0,020

ДАТ, мм рт. ст. 80,3±10,7 70,5±10,6 0,032

Примітка. У табл. 1, 2: ЗХС — рівень загального холестерину; ТГ — рівень
тригліцеридів; ЛПВЩ — рівень ліпопротеїдів високої щільності; ЛПНЩ —
рівень ліпопротеїдів низької щільності; КА — коефіцієнт атерогенності.
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Ці ж позитивні показники сто-
сувалися й показників АТ —
відмічалася нормалізація САТ і
ДАТ.
Слід зауважити, що, порівня-

но з вихідними даними ліпідо-
грами, у пацієнтів 2-ї групи через
3 тиж. не було виявлено жодних
статистично значущих змін.
У результаті отриманого лі-

кування спостерігалося значне
зменшення больового синдро-
му та скутості в суглобах у 20
(57 %) хворих (оцінка індексу
DAS 28 знизилася на 48 %).
При проведенні дослідження

щодо впливу обох препаратів
не було зафіксовано жодних по-
бічних ефектів.
Таким чином, призначення

статинів та ІАПФ пацієнтам з
АГ і РА сприяє не тільки покра-
щанню ліпідного профілю та
контролю АТ, але й має пози-
тивний вплив на активність за-
пального процесу при РА, що
можна пояснити плейотропни-
ми ефектами обох препаратів, а
саме — вплив на рівень СРБ і
цитокінів (TNF-α, ІL-1β).

Висновки

1. У хворих на артеріальну
гіпертензію із супровідним рев-
матоїдним артритом визнача-

ються більш виражені неспри-
ятливі зміни показників ліпід-
ного та цитокінового профілю,
що підвищує їх серцево-судинний
ризик.

2. Терапія статином (розува-
статин) та ІАПФ (раміприл) ар-
теріальної гіпертензії у поєднан-
ні з ревматоїдним артритом
контролює не тільки перебіг
серцево-судинного захворю-
вання, але й спричинює пози-
тивні протизапальні ефекти,
сприятливі для перебігу ревма-
тоїдного артриту.

3. Терапія розувастатином і
раміприлом супроводжувалася
доброю переносимістю — не
зафіксовано жодних випадків
відміни препаратів і розвитку
їх побічних дій під час дослі-
дження.
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Таблиця 2
Динаміка клініко-лабораторних показників у пацієнтів
з артеріальною гіпертензією та ревматоїдним артритом

після трьох місяців антигіпертензивної терапії

         Показник До лікування Після лікування p

Лейкоцити, × 109/л 8,7±2,3 6,4±1,4 0,001

ШОЕ, мм/год 32,2±5,3 20,2±4,2 0,001

СРБ, мг/л 28,7±2,3 25,1±1,5 0,002

ЗХС, ммоль/л 5,7±0,7 4,2±0,5 0,002
ЛПВЩ, ммоль/л 0,20±0,04 0,600±0,012 0,010

ЛПНЩ, ммоль/л 5,5±1,7 4,0±1,7 0,001

ТГ, ммоль/л 1,8±0,4 1,5±0,6 0,001
TNF-α, пг/мл 10,7±2,7 9,7±2,7 0,020

КА,% 3,7±0,5 3,0±0,3 0,025

ІL-1β, пг/мл 12,2±3,3 10,2±5,3 0,001
САТ, мм рт. ст. 145,75±10,70 117,2±11,3 0,001

ДАТ, мм рт. ст. 80,3±10,7 70,5±10,7 0,006
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Метою даного дослідження є оцінка ефектів інгібітора
ангіотензин-перетворювального ферменту (ІАПФ) і стати-
нотерапії на стан метаболічних процесів і показники актив-
ності запального процесу у хворих на артеріальну гіпер-
тензію (АГ) у поєднанні з ревматоїдним артритом (РА).
Хворі були розподілені на 2 групи: 1-ша включала 35 хво-
рих на АГ у поєднанні з РА, 2-га — 45 хворих на РА без
ознак АГ. Результати дослідження показали, що поєднан-
ня РА з АГ пов’язане з більш високим рівнем серцево-
судинного  ризику. Терапія статинами (розувастатин) і
ІАПФ (раміприл) корелює не тільки з поліпшенням показ-
ників ліпідного профілю, але і з позитивною  динамікою
запальних маркерів, що зумовлено плейотропними ефек-
тами обох препаратів.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, артеріальна гіпер-
тензія, статинотерапія, інгібітор ангіотензин-перетворю-
вального ферменту.
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COMBINATION THERAPY WITH STATIN AND IN-

HIBITOR ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME IN
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND
ARTERIAL HYPERTENSION

The aim of the study was to determine an influence of com-
bined therapy with statine and on lipid profile and inflamma-
tory markers in patients with rheumatoid (RA) in combina-
tion with arterial hypertension (AH). All patients were divided
into 2 groups: group 1 included 35 patients with AH and con-
comitant RA, group 2 — 45 RA without AH. The results
showed that the combination of RA with hypertension is asso-
ciated with higher levels of cardiovascular risk factors. Com-
bined prescription of statin (rosuvastatin) and IACE (ramipril)
in the patients with AH and concomitant RA is correlated as
with an improvement of lipid profile and with positive chang-
es of proinflammatory markers, due to pleiotropic effects of
drugs.

Key words: rheumatoid arthritis, arterial hypertension, sta-
tin, inhibitor angiotensin-converting enzyme.

Перші роботи, присвячені
опису та вивченню проблеми
лікарських помилок, почали
з’являтися в 90-ті роки минуло-
го сторіччя. Одне з перших зна-
чущих досліджень цього питан-
ня було організоване в США
Агентством з досліджень і конт-
ролю якості в охороні здоров’я
й виконане Інститутом медицини.
За даними інших дослідників, у
Гарварді в 1991 р. лікарські по-
милки в 13,6 % випадків призве-
ли до смерті пацієнтів, а в 2,6 %
— до їх інвалідизації [1; 2]. Проб-
лема лікарських помилок на су-

часному етапі є «популярним»
предметом досліджень як серед
лікарів, так і юристів. З перехо-
дом від безкоштовної медици-
ни до ринку платних медичних
послуг установи охорони здо-
ров’я вже не можуть просто, без
будь-яких пояснень, виправдо-
вувати професійні невдачі ліка-
рів. Проблема лікарських по-
милок не нова, однак у минуло-
му на неї не звертали необхід-
ної уваги.
Говорити про помилки в будь-

якій сфері діяльності людини
важко, а в медицині — це особ-

ливо важке завдання. Така
ситуація пов’язана з тим, що
наслідки недостатньо відпові-
дального ставлення лікаря до
виконання своєї роботи надзви-
чайно серйозні — це недієздат-
ність, інвалідність або навіть
смерть пацієнта.
Деякі дослідники зумовлю-

ють складність правової ква-
ліфікації бездіяльності медич-
них працівників відсутністю
судово-медичних критеріїв оцін-
ки такої бездіяльності, що ду-
же часто призводить лише до
констатації погіршення стану
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