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ВСТУП

Актуальність теми. Розробка і впровадження в клінічну практику сучасних ефективних препаратів базисної терапії ревматоїдного артриту (РА) призвели до подовження життя цієї категорії пацієнтів і на перший план виступила проблема лікування супутніх захворювань, зокрема атеросклерозу, артеріальної гіпертензії (АГ), тощо [24, 96, 251]. Патологія серцево-судинної системи (ССС) стала основною причиною летальності хворих на РА [95, 120], зокрема, 50% хворих на РА гинуть від серцево-судинних ускладнень в середньому на 2,5 роки раніше, ніж особи загальної популяції. Частота інфаркту міокарда (ІМ), серцевої недостатності та раптової коронарної смерті у хворих на РА перевищує таку в популяції від 3 до 5 разів [117, 185].
Причиною зростання частоти серцево-судинної патології серед хворих на РА вважається прискорення атерогенезу на тлі постійно персистуючого автоімунного запального процесу [39, 88, 101]. Отже, на сьогодні актуальною є проблема зв’язку між запаленням та атеросклерозом при РА [22, 76, 88, 248]. За сучасними уявленнями в основі атеросклерозу лежать два взаємопов’язані процеси: порушення метаболізму і транспорту ліпідів та локальне запалення судинної стінки, яке, можливо, пов’язане з автоімунними механізмами [39, 264]. На сучасному етапі атеросклероз розглядають як своєрідну форму хронічного запального захворювання [77]. У зв’язку з цим виявлення його ранніх, доклінічних, форм та їх зв’язку з маркерами запалення могло б слугувати основою розробки нових підходів до профілактики серцево-судинних ускладнень у хворих на РА. 
Певний інтерес має питання щодо вагомості метаболічного синдрому (МС) в розвитку серцево-судинних ускладнень. За сучасними уявленнями, МС в цілому та його складові зокрема, є важливими чинниками акселерації атерогенезу та раннього розвитку серцево-судинних ускладнень [294, 303, 304]. Особи з МС мають вищий ризик ішемічної хвороби серця (ІХС), церебро-васкулярної патології тощо [202]. МС при РА присвячені лише окремі роботи, зокрема, Корочіна І.Е та співав. (2006) показали, що серед хворих на РА згаданий синдром реєструвався у 27% осіб з домінуванням АГ, дисліпідемії та ІХС. Іншим дослідженням було показано тісний зв’язок маркерів запалення, інсулінрезистентності та дисліпідемії у хворих РА [227].
Останніми роками широко обговорюється ціла низка нових факторів ризику атеросклерозу, серед яких гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) виступає чи не альтернативою гіперхолестеринемії, як головного патогенетичного чинника атеросклерозу. Показано, що рівень гомоцистеїну (ГЦ) є важливим фактором ризику серцево-судинної патології [8, 159]. Встановлено зв’язок ГГЦ з розвитком атеросклерозу сонних артерій, аорти та периферичних судин [164, 281]. З огляду на метаболізм ГЦ у хворих на РА створюються усі передумови до розвитку ГГЦ, оскільки фармакотерапія метотрексатом та/чи сульфасалазином (основними препаратами базисної терапії) асоціюється з формуванням дефіциту фолієвої кислоти, причетної до обміну ГЦ [118, 174]. Це може бути однією з причин зростання частоти серцево-судинної патології серед хворих на РА. При цьому, істині причини прискореного атерогенезу та високої летальності від патології ССС у хворих на РА залишаються до кінця не з’ясованими. Комплексних досліджень, присвячених вивченню ролі цитокінемії, дисліпідемії, ГГЦ в розвитку ураження серцево-судинної системи до сьогодні не проводилось.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Виконана робота є складовою частиною планової науково-дослідної роботи Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова: “Клініко-лабораторні та психологічні предиктори важкості перебігу та функціональної недостатності у хворих з системним захворюванням сполучної тканини та фіброміальгією” (№ держреєстрації 0107 V 003479). Здобувач є співвиконавцем роботи.
Мета роботи: на основі вивчення метаболічних факторів ризику (дисліпідемія, ГГЦ, “C”-реактивний протеїн) серцево-судинної патології у хворих на РА, їх зв’язку з перебігом захворювання розробити підходи до виявлення предикторів ураження ССС у даної категорії хворих.
Задачі дослідження:
1. Вивчити частоту метаболічних факторів ризику у хворих на РА та оцінити їх зв’язок з тривалістю захворювання, особливостями його перебігу. 
2. Оцінити функцію ендотелію у хворих на РА, її зв’язок з рівнем ГЦ в крові, показниками активності запального процесу та ліпідним спектром крові.
3. Визначити частоту АГ, МС та ІХС, оцінити наявність асоціативних зв’язків серцево-судинної патології з особливостями перебігу основного захворювання, ГГЦ, дисліпідемією, вмістом в крові СРП та прозапальних цитокінів.
4. Здійснити стратифікацію ризику розвитку ІХС у хворих на РА, оцінити взаємозв’язок основних факторів ризику з перебігом основного захворювання. 
5. Провести пошук предикторів ураження серцево-судинної системи у хворих на РА. 
Об’єкт дослідження: метаболічні фактори ризику при РА. 
Предмет дослідження: гомоцистеїнемія, дисліпідемія, активність запалення (СРП, фактор некрозу пухлин-альфа (ФНП-α)), функціональний стан ендотелію, морфофункціональний стан міокарда у хворих на РА.
Методи дослідження: клінічні, рентгенологічні, біохімічні (показники ліпідного спектру сироватки крові), імуноферментні (вміст ГЦ в крові, ФНП-α, СРП, фактору Віллєбранда (ФВ)), інструментальні (ЕхоКГ, проба з реактивною гіперемією, комплекс інтима-медіа загальної сонної артерії (КІМ ЗСА), холтерівське моніторування ЕКГ).
Наукова новизна одержаних результатів Вперше комплексно вивчено метаболічні фактори ризику серцево-судинної патології у хворих на РА в їхньому взаємозв’язку з особливостями перебігу основного захворювання та зі станом серцево-судинної системи. Встановлено, що у хворих на РА має місце підвищення рівня ГЦ в крові, яке асоціювалось з традиційними факторами ризику (чоловічою статтю, віком, дисліпідемією, АГ та тютюнопалінням) та маркерами активності запального процесу (СРП, ФНП-α та шкали активності хвороби (ШАХ)). Дисліпідемія у хворих на РА характеризується зростанням вмісту в крові тригліцеридів (ТГ) та помірним зниженням в крові рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ). Продемонстровано, що виразність дисліпідемії у хворих на РА асоціюється з віком, тривалістю захворювання та активністю запального процесу. Показано, що достовірно вищі рівні загального холестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), ТГ та нижчі значення ХС ЛПВЩ реєструються у хворих з високим вмістом СРП та ФНП-α. Доведено, що у хворих на РА має місце порушення функції ендотелію у вигляді зменшення ендотелійзалежної вазодилятації плечової артерії (ЕЗВД ПА) та збільшення активності ФВ, яке поєднується з потовщенням КІМ ЗСА та збільшенням кількості атеросклеротичних бляшок. Встановлено, що морфофункціональний стан міокарда у хворих на РА характеризується збільшенням маси міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) та його ремоделюванням. Збільшення ММЛШ асоціювалось з АГ та, особливо, наявністю МС. Вперше у хворих на РА доведено тісні прямі кореляційні зв’язки між ММЛШ та вмістом ГЦ в крові. Показано, що гіпертрофія міокарда лівого шлуночка (ЛШ) та діастолічна дисфункція частіше зустрічалися серед хворих з високим вмістом СРП та ФНП-α, високим значенням ШАХ та HAQ. 
Практичне значення одержаних результатів. Практичне значення роботи полягає у встановленні причетності ГГЦ до розвитку серцево-судинної патології у хворих на РА. Показано, що ГГЦ асоціюється з порушенням функції ендотелію, потовщенням КІМ ЗСА, гіпертрофією міокарда ЛШ. Вперше встановлено, що потовщення КІМ ЗСА та ендотеліальна дисфункція (ЕД) у хворих на РА в більшій мірі асоціюються з підвищенням вмісту ГЦ в крові, показниками активністю запального процесу, лікуванням метотрексатом, ніж з дисліпідемією. Показано, що серед хворих на РА достовірно частіше зустрічалась АГ, МС, безбольова ішемія міокарда (ББІМ) порівняно з групою контролю. Доведено, що виразність ББІМ у хворих на РА асоціюється з ГГЦ та маркерами активності запального процесу. Проведення стратифікації індивідуального 10-річного ризику коронарних катастроф у хворих на РА виявило, що більшість з обстежених хворих належать до групи з низьким ризиком. При цьому відсоток осіб з високим ризиком коронарних подій серед хворих на РА в п’ять разів перевищував такий серед осіб контрольної групи. Існуючі методики стратифікації ризику в загальній популяції не відображають реальний ризик розвитку коронарних подій у хворих на РА, оскільки встановлена частка хворих з “німою” ішемією серед хворих на РА значно перевищувала частку з високим ризиком ішемічних подій.
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Публікації. За темою роботи опубліковано 18 наукових робіт, із них 5 статей в фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 13 – у матеріалах конгресів, конференцій, пленумів. 
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ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової задачі, що полягає у встановленні закономірностей змін рівнів ГЦ, ліпідів та маркерів функції ендотелію у хворих на РА в залежності від перебігу захворювання, стану серцево-судинної системи та характеру фармакотерапії, а також доведено проатерогенну роль ГГЦ.
1. У хворих на РА реєструється підвищення вмісту ГЦ в крові. Частота ГГЦ серед хворих на РА становить 41%, що в 4 раза вище, ніж серед осіб контрольної групи. Підвищення вмісту ГЦ в крові асоціюється з високою активністю запального процесу та лікуванням метотрексатом. Ліпідний спектр крові хворих на РА характеризується зниженням в крові рівня ХС ЛПВЩ та підвищенням вмісту ТГ. Гіперхолестеринемію виявлено у 18,1% пацієнтів, підвищення рівнів ХС ЛПНЩ – 31,7%, ТГ – 27,3% та зниження вмісту ХС ЛПВЩ у 38,5%. Дисліпідемія асоціюється з віком хворих та активністю запального процесу. 
2. У хворих на РА спостерігається порушення функції ендотелію, яке супроводжується достовірним зменшенням ЕЗВД ПА та збільшенням активності ФВ в крові. Виявлено потовщення КІМ ЗСА (на 16,9%) та збільшення кількості атеросклеротичних бляшок. Виразність даних порушень в більшій мірі асоціюється з підвищенням вмісту ГЦ в крові, високою активністю запального процесу та лікуванням метотрексатом, ніж з дисліпідемією. 
3. Серед хворих на РА значно частіше виявляється ББІМ (59,1%), АГ (34,6%) та МС (25%), ніж серед осіб контрольної групи (12,8%, 12,7% та 6,6%, відповідно). Виразність “німої ішемії” у хворих на РА асоціюється з ГГЦ та маркерами запалення. Встановлено, що МС у хворих на РА асоціюється з підвищенням рівнів в крові СРП, ФНП-α, індексом ШАХ та дисліпідемією, тоді як у хворих на РА з АГ без МС таких асоціацій не виявлено. У хворих на РА встановлено збільшення маси міокарда ЛШ зі структурно-функціональною перебудовою серця, формуванням ексцентричної ГЛШ (у 31%) та концентричної ГЛШ (у 29%). ГЛШ асоціюється з підвищенням вмісту ГЦ в крові.
4. На основі стратифікації індивідуального 10-річного ризику ішемічних подій у хворих на РА було встановлено, що більшість з обстежених пацієнтів належать до групи з низьким ризиком подій. Частка обстежених з високим ризиком коронарних подій серед хворих на РА (в 5 разів) перевищувала таку серед осіб контрольної групи. Існуючі шкали ризику не дозволяють адекватно оцінити ризик ішемічних подій у хворих на РА, що підтверджується невідповідністю частоти високого ризику (11,3%) та частці хворих з ББІМ (59,1%).
5. Предикторами ураження серцево-судинної системи у хворих на РА є висока активність запального процесу (підвищений вміст в крові СРП, ФНП-α), ГГЦ та зниження вмісту ХС ЛПВЩ в крові.


















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У хворих на РА, які отримують лікування метотрексатом, слід контролювати рівень ГЦ в крові.
2. Хворим на РА з ГГЦ (більше 15 мкмоль/л) та високою активністю запального процесу для виявлення ранніх маркерів ураження ССС комплекс діагностичних тестів слід доповнити пробою з реактивною гіперемією, УЗД серця, ЗСА та холтерівським моніторуванням ЕКГ.
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