
64 Тематичний номер • Вересень 2013 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Технический прогресс, совершенствование медици�

нской помощи, увеличение продолжительности жизни

привели к неуклонному росту количества больных со

множественными заболеваниями. Распространенность

сочетанной патологии среди населения увеличивается с

возрастом, преобладая у лиц пожилого возраста, и, по

прогнозам зарубежных ученых, резко возрастет в бли�

жайшие годы (Uijen A.A., 2008; Britt H.C., 2008).

Проблема коморбидных состояний у пациентов с

ревматоидным артритом (РА) является актуальной для

современной практической ревматологии, поскольку

влияние сопутствующих заболеваний на течение и ре�

зультаты лечения РА остается малоизученным. Нере�

шенными являются также вопросы переносимости ба�

зисной терапии (БТ) у больных с коморбидными состо�

яниями. 

По данным одного из наиболее крупных исследова�

ний, 58% пациентов с РА имеют хотя бы одно сопут�

ствующее заболевание и 25% – несколько сопутствую�

щих заболеваний (Symmons D., 2006). Наиболее часты�

ми коморбидными состояниями у больных РА являют�

ся артериальная гипертензия (АГ), депрессия, язвенная

болезнь (ЯБ) и патология органов дыхания. В то же вре�

мя, по данным других исследователей, чаще встречают�

ся хронические заболевания дыхательной системы, са�

харный диабет (СД), поражение периферических со�

судов и инфаркт миокарда, реже – цереброваскулярная

патология и ЯБ желудка и двенадцатиперстной кишки

(Radner H., 2010). 

Сопутствующая патология, по данным литературы,

влияет на функциональный статус больных РА, а имен�

но ухудшает физическую трудоспособность, независи�

мо от проводимой БТ и активности болезни (Radner H.,

2010). Кроме того, наличие сердечно�сосудистых забо�

леваний у пациентов с РА ассоциируется с высокой ак�

тивностью РА и является прогностическим фактором

низкой эффективности БТ (Turesson C., 2004). 

Результаты многочисленных научных наблюдений

свидетельствуют о том, что атеросклеротическое пора�

жение сосудистой стенки при РА встречается чаще, чем

в популяции, и проявляется увеличением толщины

комплекса интима�медиа и формированием атероскле�

ротических бляшек (Steen K.S.S., 2009; van de Stadt L.A.,

2012). У больных РА отмечается преобладание атеро�

генного профиля липидного спектра в виде сниженно�

го уровня холестерина липопротеинов высокой плот�

ности в сочетании с гипертриглицеридемией (van de

Stadt L.A., 2012). Тяжесть дислипидемий и структурные

изменения сосудистой стенки у пациентов с РА ассоци�

ируются с продолжительностью и активностью воспа�

ления (Avina�Zubieta J.A., 2012; Галютина Е.Ю., 2007),

а также с дисфункцией эндотелия (Gonzаlez�Gay M.A.,

2012). 

Представленные данные свидетельствуют о возмож�

ных причинно�следственных связях между активностью

воспаления и ускоренным прогрессированием атеро�

склероза (Попкова Т.В., 2010; Peters M.J., 2009). Соглас�

но результатам эпидемиологических исследований РА

признан независимым предиктором ишемической бо�

лезни сердца (ИБС) в общей популяции (Wolfe F., 2003;

Kitas G.D., 2003; Насонов Е.Л., 2005). Нетипичное тече�

ние стабильной ИБС и высокую частоту фатальных

исходов у страдающих РА после острого коронарного

синдрома подтвердили и K.B. Douglas и соавт. (Doug�

las K.M., 2006). 

АГ, по наблюдениям русских ученых (Мясоедова Е.Е.,

2012), является одним из наиболее распространенных

факторов риска в популяции больных РА и ассоци�

ирована с неблагоприятным прогнозом в отношении

развития кардиоваскулярных заболеваний и смерти

от кардиоваскулярных причин (Panoulas V.F., 2008;

Gonzalez A., 2008; Serelis J., 2011; Попкова Т.В., 2010).

По данным проведенного американскими учеными

(Tomasson G., 2010; Liang K.P., 2009) исследования,

влияние воспаления и аутоиммунных нарушений на

развитие АГ наиболее четко прослеживается у пациен�

тов с ранним РА, у которых серопозитивность по рев�

матоидному фактору (РФ), нарастающий титр РФ,

большее число припухших суставов (из 28), более высо�

кие значения DAS 28 и HAQ�DI являются достоверны�

ми предикторами АГ.

Частой патологией, сопутствующей РА, является эн�

докринная, преимущественно тиреоидная. Интерес к

сочетанию РА с заболеваниями щитовидной железы

(ЩЖ) объясняется высокой частотой ассоциации этих

расстройств (Валеева Ф.В., 2011). В литературе имеют�

ся данные о влиянии патологии ЩЖ на течение и кли�

нические проявления РА (Стайкова Н., 2007). Сущест�

вуют теоретические предпосылки для наличия тесной

взаимосвязи между иммунными нарушениями при РА

и аутоиммунной патологией ЩЖ. Изучение распрост�

раненности патологии ЩЖ больных РА является акту�

альным для украинского населения, учитывая резкое

возрастание поражения железы после Чернобыльской

катастрофы и наличие эндемических регионов в запад�

ной части страны.

Для оценки влияния коморбидности на результаты

лечения РА нами обследовано 402 пациента (84,1%

женщин) в среднем возрасте 49,6±0,58 года, со средней

продолжительностью болезни 52,3±3,15 мес на базе го�

родского ревматологического центра и ревматологи�

ческих отделений Александровской клинической боль�

ницы. Ранний РА (до 2 лет) наблюдался у 50,0% боль�

ных, 63,2% пациентов были серопозитивными по РФ,

75,2% – по антителам к циклическому цитруллиниро�

ванному пептиду (анти�ЦЦП). 

Согласно данным проведенного нами исследования

сопутствующая патология наблюдалась у 58,7% боль�

ных РА, 25% пациентов имели одновременно несколь�

ко коморбидных состояний. Среди сопутствующих за�

болеваний преобладали гипертоническая болезнь (ГБ)

(83,1% в структуре сопутствующих сердечно�сосудис�

тых заболеваний), патология ЩЖ (63,4% в структуре

эндокринных заболеваний), СД (29,3%), остеоартроз

(ОА) (66,7% в структуре сопутствующих ревматологи�

ческих заболеваний), хронический пиелонефрит

(61,9%), ЯБ желудочно�кишечного тракта (24,4%), па�

тология печени (24,4%) (табл. 1 и 2). 

Клинико�демографическая характеристика больных

в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний

представлена в таблице 3.

Как видно из таблицы, пациенты с коморбидными

состояниями были старше по возрасту, среди них было

несколько больше женщин, однако по всем клиничес�

ким, лабораторным и рентгенологическим характерис�

тикам РА на момент начала исследования существен�

ных различий между группами не было.

Нами оценена эффективность БТ в зависимости от

наличия коморбидных состояний.

Через 2 года наблюдения у больных с сопутствующей

патологией клинический ответ на лечение был досто�

верно меньшим по сравнению с испытуемыми без сопут�

ствующей патологии: ΔDAS28 (изменения за два года

Коморбидные состояния
при ревматоидном артрите

Коморбидность – сочетание у одного больного двух и/или более хронических заболеваний,
патогенетически взаимосвязанных между собой или совпадающих по времени у одного пациента
вне зависимости от активности каждого из них (Valderas J.M., 2011).
Термин «коморбидность» (comorbidity) был впервые предложен Feinstein в 1970 г. для отражения
существования «любых клинических сущностей, которые выявляются или выявлялись в анамнезе
заболевания пациента» (Feinstein A.R., 1970). 

О.Б. Яременко, д.м.н., профессор, А.М. Микитенко, к.м.н., Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Таблица 2. Структура наиболее частых коморбидных состояний при РА

Патология Преобладающие коморбидные состояния (количество случаев)
Частота основных коморбидных
состояний в структуре патологии

данной системы, %

Сердечно�сосудистой системы

ГБ (49) 83,1

ИБС (6) 10,2

Вегетососудистая дистония (3) 5,1

Хроническая ревматическая болезнь сердца (1) 1,6

Пищеварительной системы

ЯБ (11) 24,4

Патология печени (11) 24,4

Неязвенная гастродуоденальная патология (10) 22,2

Патология желчевыводящих путей (10) 22,2

Панкреатит (1) 6,8

Эндокринной системы

Патология ЩЖ (26) 63,4

СД (12) 29,3

Ожирение (3) 7,3

Ревматологическая

ОА (20) 66,7

Псориаз и псориартрический артрит (4) 13,3

Гиперурикемия и подагра (3) 10

Геморрагический васкулит (1) 3,33

Септический артрит (1) 3,33

Болезнь Бехтерева (1) 3,33

Мочевыводящих путей

Хронический пиелонефрит (13) 61,9

Хронический гломерулонефрит (4) 19

Мочекаменная болезнь (3) 14,3

Цистит (1) 4,8

Таблица 1. Частота коморбидных состояний у больных РА

Патология
Частота коморбидных

состояний у больных РА, %

сердечно�сосудистой системы 27,1

желудочно�кишечного тракта 20,6

эндокринной системы 18,8

ревматологическая 13,8

мочевыделительной системы 9,6

дыхательной системы 1,8

Другая патология 8,3

О.Б. Яременко
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показателя шкалы активности болезни) составила

2,12±0,13 балла по сравнению с 2,63±0,17 балла соотве�

тственно (р<0,05). В то же время отмечалась лишь тен�

денция к более выраженному рентгенологическому

прогрессированию при наличии коморбидных состоя�

ний: прирост общего рентгенологического счета по

шкале Шарпа – ван дер Хейде составил 10,2±1,20 балла

у больных с наличием сопутствующей патологии и

7,13±1,39 балла – при ее отсутствии (р>0,05).

Проведен также анализ переносимости БТ в зависи�

мости от наличия коморбидных состояний.

Как продемонстрировано на рисунке 1, частота раз�

вития побочных эффектов была существенно выше у

пациентов с сопутствующими заболеваниями, хотя по

количеству больных с осложнениями, требующими от�

мены БТ, группы с наличием и отсутствием коморбид�

ных состояний достоверно не отличались.

Спектр побочных эффектов, требующих отмены БТ, у

пациентов с и без сопутствующей патологии представ�

лен на рисунке 2. Достоверные отличия между группами

наблюдались касательно осложнений со стороны желу�

дочно�кишечного тракта. Так, диспептический синдром

(тошнота, нарушение аппетита, рвота, диарея) и повы�

шение уровня трансаминаз возникали почти в два раза

чаще при наличии сопутствующих заболеваний. Также

у больных с коморбидными состояниями отмечалась

тенденция к более высокой частоте аллергических реак�

ций, что может быть обусловлено полипрагмазией.

Нами проанализирована частота развития серьезных

(требующих отмены базисного лечения) побочных эф�

фектов в зависимости от наличия сопутствующей па�

тологии и назначенной БТ (метотрексат (МТ), лефлу�

номид (ЛФ), сульфасалазин (СС) или комбинирован�

ная БТ – КБТ). Как видно на рисунке 3, частота разви�

тия побочных эффектов у пациентов с наличием и от�

сутствием коморбидных состояний не зависела от на�

значенной БТ. В обеих группах наблюдалась тенденция

к более частому развитию серьезных побочных явле�

ний при применении комбинированной БТ, наиболее

редко осложнения возникали на фоне лечения лефлу�

номидом.

Полученные нами данные согласуются с результата�

ми зарубежных исследователей: сердечно�сосудистая

патология занимает лидирующее место в структуре ко�

морбидных заболеваний при РА (Kitas G.D., 2003; van

de Stadt L. A., 2012; Храмцова Н.А., 2012). Среди кар�

диоваскулярной патологии преобладает гипертоничес�

кая болезнь. По нашим данным, она встречается у

22,5% больных РА и составляет 83,1% от всей сердечно�

сосудистой патологии. Согласно наблюдениям других

ученых (Мясоедова Е.Е., 2012; Брежнева Е.Б., 2010) АГ

также отмечена как одно из наиболее распространен�

ных коморбидных состояний и наблюдается у 70% па�

циентов с РА. Высокую частоту АГ у больных РА авто�

ры объясняют несвоевременной диагностикой этой па�

тологии у значительного числа испытуемых.

В структуре причин преждевременной смертности

при РА большой удельный вес занимает ИБС и ее ослож�

нения (Храмцова Н.А., 2012). Частота развития ИБС у

больных РА, по нашим наблюдениям, является меньшей

(10,2%) по сравнению с данными других ученых, что, ве�

роятно, связано с учетом только клинически очевид�

ных ее форм, а не активным выявлением ИБС. Так,

Н.А. Храмцова, Е.В. Трухина в своей работе описывают

ИБС у 45,9% страдающих РА. В проведенном исследо�

вании установлена высокая частота эндотелиальной

дисфункции со склонностью к вазоконстрикции. Сле�

довательно, авторы рекомендуют назначать таким паци�

ентам с РА антагонисты медленных кальциевых каналов

и бета�блокаторы с вазодилатирующим эффектом. Ис�

следователи выделили значимые факторы дополнитель�

ного риска ИБС у больных РА, ассоциирующиеся с хро�

ническим воспалением: активность и продолжитель�

ность РА, ВАШ боли >50 мм, прием глюкокортикоидов

>12 мес в суммарной дозе >3 г в пересчете на преднизо�

лон, а также сопутствующая анемия как частое ослож�

нение РА.

В публикациях других исследователей (Мясоедова Е.Е.,

2012; Steen K.S.S., 2009) также встречаются рекоменда�

ции о необходимости проведения скрининга кардио�

васкулярных заболеваний у страдающих РА для свое�

временного их выявления.

Пациенты с ревматологическими заболеваниями под�

вержены повышенной частоте развития аутоиммунной

патологии ЩЖ, что объясняется общностью иммуноло�

гических механизмов развития этих заболеваний.

Согласно полученным нами результатам заболевания

ЩЖ наблюдались у 12,5% больных РА, что согласуется с

данными других исследований. Так, по наблюдениям

Ф.В. Валеевой, Т.А. Киселевой  (2011), распространен�

ность аутоимунной тиреоидной патологии среди пациен�

тов с РА колеблется от 4 до 13,5%. Сочетание РА с аутоим�

мунным тиреоидитом (АИТ), по мнению исследовате�

лей, характеризуется признаками высокой воспалитель�

ной активности (выраженный анемический синдром,

высокие показатели СОЭ, СРБ, РФ, ЦИК). Поэтому для

больных РА, как рекомендуют авторы, необходим дина�

мичный контроль функционального состояния тиреоид�

ного статуса. 

Нарушения функционального состояния ЩЖ у па�

циентов с РА изучали и болгарские ученые (Стайкова Н.,

2007). Обнаружено достоверное повышение аутоанти�

тел к клеточным компонентам ЩЖ и снижение ее

функции у больных РА, что дало основание автору пуб�

ликации рекомендовать всех больных с РА тестировать

на наличие тиреоидных аутоантител и тиреоидной дис�

функции в целях их своевременного выявления и адек�

ватного лечения.

Противоположные данные встречаются в работе

A.P. Andonopoulos с соавт. (1996). Опубликованные ре�

зультаты указывают на весьма умеренную ассоциацию

между АИТ и РА (АИТ в группе женщин старше 54 лет

встречался с сопоставимой частотой и вне сочетания с

РА), что, по мнению авторов, ставит под сомнение це�

лесообразность скрининга аутоимунных заболеваний

ЩЖ при РА.

По нашим наблюдениям, осложнения со стороны

желудочно�кишечного тракта встречаются почти в два

раза чаще при наличии сопутствующих заболеваний.

Худшая переносимость БТ у пациентов с сопутствую�

щей гастроэнтерологической патологией продемон�

стрирована и в работе О.Н. Минушкина (2010). 

Таким образом, согласно проведенному нами статис�

тическому анализу, сопутствующая патология наблюда�

ется более чем у половины больных РА. Среди комор�

бидных состояний преобладают сердечно�сосудистая

патология, прежде всего ГБ, а также заболевания пище�

варительной и эндокринной систем.

Наличие сопутствующей патологии у страдающих РА

ассоциируется с меньшей клинической эффектив�

ностью БТ и тенденцией к большему рентгенологичес�

кому прогрессированию артрита, в связи с чем данная

категория пациентов нуждается в тщательном дина�

мичном (каждые 3 мес) контроле течения заболевания

и своевременной коррекции БТ, назначении уже в де�

бюте РА наиболее эффективных базисных препаратов

или их комбинаций.

У больных РА с коморбидными состояниями с досто�

верно более высокой частотой развиваются побочные

эффекты при применении базисных препаратов, в

частности, почти в два раза чаще встречаются осложне�

ния со стороны желудочно�кишечного тракта.

Частота развития серьезных побочных эффектов у

пациентов с наличием и отсутствием сопутствующих

заболеваний существенно не зависит от назначенной

БТ (МТ, ЛФ, СС, КБТ). 

Следовательно, в клинической практике необходимо

своевременно выявлять коморбидные состояния у

больных РА и при составлении плана лечения и мони�

торинга учитывать их наличие, поскольку сопутствую�

щая патология существенно ухудшает прогноз основ�

ного заболевания, влияет на эффективность и перено�

симость БТ. 

Таблица 3. Клинико�демографическая характеристика больных РА с наличием и отсутствием коморбидной патологии (данные на момент
начала исследования)

Показатели

Группы больных РА

С коморбидными состояниями
(n=236)

Без коморбидных состояний
(n=166)

Женщины, % 87,7 80,7

Мужчины, % 12,3 19,3

Возраст, лет (M±m) 53,1±0,70* 49,3±0,95

Продолжительность РА, мес (M±m) 55,1±4,30 47,6±4,52

Серопозитивные по РФ, % 63,1 61,4

Серопозитивные по анти�ЦЦП, % 76,2 74,1

DAS28 (M±m) 6,15±0,07 6,24±0,09

Наличие системных проявлений, % 39,8 40,9

БТ назначена впервые, % 59,3 52,4

Глюкокортикоиды перорально, % 58,1 66,9

Средняя начальная доза глюкокортикоидов 
(в пересчете на преднизолон), мг/сут (M±m)

14,4±0,63 16,1±0,66

Общий рентгенологический счет по шкале Шарпа – 
ван дер Хейде, баллы

41,7±2,02 38,4±2,35

*Достоверное различие между группами (р<0,01); DAS28 – шкала активности РА.
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Рис. 1. Переносимость БТ в зависимости от наличия коморбидных
состояний

Рис. 2. Спектр побочных эффектов, требующих отмены БТ, у
больных с наличием и отсутствием сопутствующей патологии (%)

Рис. 3. Частота развития серьезных побочных эффектов в
зависимости от наличия сопутствующей патологии и назначенной БТ

*р<0,05 по сравнению с больными без коморбидных состояний.

*р<0,05 по сравнению с больными без коморбидных состояний.
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