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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

Системные заболевания соединительной ткани и хронические
воспалительные заболевания суставов имеют высокую распространенность и
являются одной из ведущих причин ранней инвалидизации во всем мире. Среди
ревматических заболеваний наиболее важное теоретическое и медико - социальное

значение имеют ревматоидный артрит (PA), серонегативные спондилоартропатии
(ССАП), системные заболевания соединительной ткани и деформирующий
остеоартроз. Отдельное место занимает суставной синдром при периодической
болезни. Периодическая болезнь, в силу своеобразной этиотропности и тенденции к
распространению, является актуальной медицинской проблемой для нашей

республики армянского этноса в целом. Одним из компонентов лечения подобных
заболеваний является терапия базисными препаратами, которые известны в
англоязычной литературе как DMARDs (disease modifying antirheumatic drugs). в
настоящее время к категории <<базисные антиревматические препараты>> относятся
лекарственные средства, обладающие определенным комплексом общих свойств. к
этим свойствам относятся медленное и постепенное развитие лечебного эффекта;
более глубокое, по сравнению с нестероидными противовоспалительными средствами
(НПВС) и глюкокортикостероидами (ГКС), подавление клинических, биохимических

и иммунологических проявлений заболевания; относительно длительное сохранение
лечебного эффекта после отмены препарата; принципиальная возможность

некоторого торможения костной деструкции. Отказ от их применения значительно

ухудшает прогноз заболевания Гевматология. Национальное руководство.,2008 г.].
Среди базисных средств препаратом выбора считается метотрексат (MT) -

эффективный, быстродействующий препарат с наилучшим соотношением
эффективность/токсичность который в последние годы стал считаться почти золотым

стандартом в терапии ревматических заболеваний, в частности ревматоидного
артрита [Smolen J.S. et al, 2010]. Тем не менее, от 10 до 30 % больных отказываются
от приема MT вследствие токсичности [Weinblatt M.E. et al, 1994; McKendry R.J. et al,

1993; Schnabel A. et al, 1994].
к характерным побочным эффектам MT относятся поражение

(тошнота, рвота, диарея, кровотечение), поражение кожи и слизистых оболочек

(афтозный стоматит, алопеция, сыпь), энцефалопатия, оппортунистические инфекции,

нарушение кроветворения (анемия, лейкопения, тромбоцитопения), повышение

печеночных трансаминаз, фиброз печени, остеопатия, атерогенез, канцерогенность в
малых дозах, пневмонит, васкулит и т.д. (Goodman Т.Н. et al, 1994; Salliot с. et al,
2009].

MT является фолиевым антагонистом, в основе механизма действия

которого лежит блокада ключевого фермента фолиевого обмена

дигидрофолатредуктазы [Cronstein B.N. et al,1996; Paters L.J. et al, 1991]. Этим
свойством объясняется действие MT в качестве цитостатика и антиметаболита, что

делает его особо эффективным в высоких дозах при проведении химиотерапии при

онкологических заболеваниях. Однако лишь часть побочных эффектов обусловлена

фолиевым антагонизмом. с другой стороны, известно, что в малых дозах MT образует

внутриклеточные полиглютаматы, которые, в свою очередь, вызывают
непосредственную энзиматическую блокаду ряда ферментов (тимидилатсинтетаза,

АИКАР-трансамилаза, дегидрогеназа и T. д.), ответственных за конечные этапы
синтеза нуклеотидов [Jolivet j. et al,1982]. Это приводит к накоплению аденозина, что
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и обуславливает противовоспалительные эффекты MT. Кроме того MT способен
блокировать метионин-синтетазу и транспорт метионина, что снижает синтез
полиаминов, которые необходимы для осуществления клеточных функций
(пролиферация и т. д.) [Chu E. et al,1990].

Несмотря на то, что точные механизмы токсичности MT окончательно не
определены, некоторые побочные эффекты могут быть связаны с вовлечением MT в

вышеприведенные метаболические пути (метаболизм фолатов,: пуринов, аденозина,
метионина, гомоцистеина полиаминов). в частности, по данным некоторых
авторов, MT способен блокировать фермент метилен-тетрагидрофолат редуктазу,
вызывая гипергомоцистеинемию, которая известна как независимый фактор риска
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [Wald D.S. et al. 2002].

Обобщая результаты различных исследований, можно отметить, что в
качестве факторов, предопределяющих развитие побочных эффектов MT могут
служить: длительность заболевания, предшествующее использование базисных
препаратов, функциональный класс заболевания, пол, возраст, содержание с-
реактивного белка, серопозитивность по ревматоидному фактору, количество
лейкоцитов, масса тела, сопутствующие заболевания (заболевания почек, сахарный
диабет, заболевания легких, дефицит витаминов группы В), соптутствующая терапия
(например: - ко-тримоксазол, L-допа, сульфасалазин и T. д), злоупотребление
алкоголем, фармакокинетические показатели, такие как путь введение MT,
биодоступность; изначальная и кумулятивная доза MT и другие факторы [Weinblatt
M.E. et al,1996]. Однако данные, представленные в литературе крайне противоречивы
и неоднозначны.

Таким образом, несмотря на доказанную эффективность терапии MT, у
большинства больных развиваются побочные эффекты, что, с одной стороны
ограничивает возможность достижения целевой эффективной дозы MT, a с другой
стороны, побочные эффекты MT приводят к дополнительному ухудшению качества
жизни. Более того, некоторые побочные эффекты (пневмонит. канцерогенез,
гепатотоксичность и др.) потенциально опасны. в терапевтической практике
достаточно часто встречается сочетание ссз и ревматических заболеваний, однако, к
сожалению, в настоящее время нет однозначных и общепринятых рекомендаций по
обследованию и ведению подобных больных. Являясь почти <<золотым" стандартом
терапии РА, MT продолжает оставаться центре внимания исследователей в плане
своей вероятной кардиоваскулярной токсичности. Вышесказанное предопределяет
необходимость дальнейшего поиска и изучения факторов, влияющих на
эффективность и развитие побочных эффектов MT, изучение сочетания ссз и
ревматических заболеваний, в частности, изучение роли повышенной концентрации
ГЦ.

Цель и задачи исследования.
Целью настоящего исследования является выявление и изучение факторов,

ассоциированных с эффективностью и побочными эффектами MT при различных
хронических воспалительных заболеваниях суставов.

Для решения поставленной цели разработаны следующие задачи:
1. Определение уровня плазмы у больных с хроническими

воспалительными заболеваниями суставов в сравнении с контрольной
группой здоровых индивидуумов.2. Оценка влияния MT на концентрацию ГЦ в плазме крови в зависимости
от его суммарной дозы.
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3. Выявление ассоциированности ряда клинико-лабораторных факторов с
эффективностью MT.

4. Выявление ассоциированности ряда клинико-лабораторных факторов с
развитием побочных эффектов MT.

5. Определение уровня гЦ плазмы у больных с сочетанием
ревматологических и сердечно-сосудистых заболеваний в сравнении с
группой ревматологических больных без ссз.

Научная новизна
Впервые проведен мультифакторный анализ ассоциированности как

клинических, так и лабораторных показателей с эффективностью и побочными
эффектами MT, на основе чего определен перечень факторов, которые необходимо

учитывать при лечении MT.
Впервые осуществлено определение уровня гЦ плазмы у больных

сочетанием ревматологических и сердечно-сосудистых заболеваний.
Впервые в Армении изучены концентрации ГЦ у больных различными

хроническими заболеваниями суставов, a также влияние MT на концентрацию ГЦ.

Практическое значение работы.
Результаты исследования позволят применять индивидуально подобранную

базисную терапию хронических воспалительных заболеваний суставов,
предопределять эффективность и риск развития побочных эффектов при лечении MT
с помощью клинически и лабораторно доступных показателей, своевременно
проводить профилактику побочных эффектов MT; разработать новые подходы к
ведению и лечению больных с сочетанием хронических заболеваний суставов и ссз.

Внедрение в практику
Результаты проведенных исследований и практические рекомендации

внедрены в повседневную практику работы кафедры терапии N 1 ЕрГМУ им. Гераци,
клиники терапии больничного комплекса "Мурацан".

Апробация работы
Основные положения работы представлены и обсуждены на заседании

кафедры терапии N 2 (27.05.2011) и заседании научно-координационного совета
ЕГМУ им. Гераци (11.07.2011).

Структура и объем работы
Диссертация изложена на 116 страницах, состоит из введения, обзора

литературы, описания материалов и методов исследования, результатов собственных

исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций и указателя

литературы, содержащего 217 источников. Работа иллюстрирована 29 таблицами, 14

рисунками и содержит 2 приложения.

МАТЕРИАЛ МЕТОЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ.
с целью выявления и изучения факторов, ассоциированных с

эффективностью и риском развития побочных эффектов на фоне лечения МТ-ом и

определения уровня ГЦ плазмы у больных с хроническими воспалительными
заболеваниями суставов в сравнении со здоровыми нами обследовано 90 больных

различными артритами и 30 практически здоровых индивидуумов. Обследованные
5
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больные находились на стационарном или амбулаторном лечении в терапевтических
отделениях Университетских больничных комплексов "Гераци" и "Мурацан" с 2006-
2010 г.

Общее количество лиц, участвующих в исследовании (120 человек, по 30 в
каждой группе) рассчитана с учетом величины эффекта"(+ 8,9%), а-ошибки (pa=0,05),
В-ошибки (p,=0,2) и природы данных с помощью программы SPSS 16.0.

Критерии включения в исследование:
1. Больные ревматоидным артритом, удовлетворяющие критериям

Американской коллегии ревматологов (Arnett F.C. et al, 1988]; больные
анкилозирующим спондилоартритом (болезнью Бехтерева),
удовлетворяющие модифицированным Нью-Йоркским критериям (van der
Linden s. et al,1984]; больные псориатическим артритом, удовлетворяющие
классификационным критериям [Vasey F.B. et al, 1984]; a также больные с
суставным синдромом молекулярно-генетически подтвержденной
периодической болезни (Pras М., 2000].

2. Больные обоих полов;
3. Возраст больных 18-80 лет.

Критерии исклюнения:
1. Онкологические заболевания
2. Психические расстройства
3. B12- дефицитная анемия
4. Лечение препаратами фолиевой и фолиновой кислот5. Беременность и лактация.с целью определения уровня ГЦ плазмы у больных с хроническими

воспалительными заболеваниями суставов в сравнении с контрольной группой
здоровых индивидуумов и оценки влияния MT на концентрацию ГЦ плазме крови
зависимости от его суммарной дозы обследуемый контингент был разделен на 4
группы (по 30 обследуемых в каждой группе):

1. больные, получившие MT на момент обследования в суммарной дозе 1000
мr (1 группа).

2. больные, получившие MT на момент обследования в суммарной дозе < 1000
мг (II группа)

3. больные, не получающие MT (IП группа).
4. здоровые индивидуумы (IV или контрольная группа)с целью выявления влияния ряда клинико-лабораторных факторов на

эффективность и развитие побочных эффектов MT были рассмотрены только
больные, леченные MT (60 больных). На этом этапе произведены одновариантный и
мультивариантный анализы ассоциированности эффективности и побочных эффектов
MT с возрастом, возрастом в дебюте заболевания, ИМТ, суставным функциональным
индексом, концентрацией креатинина, концентрацией в крови, длительностью
заболевания, сопутствующей патологией, сопутствующей терапией, курением,
недельной и кумулятивной дозой МТ.с целью определение уровня плазмы у больных с сочетанием
ревматологических и сердечно-сосудистых заболеваний в сравнении с группой
ревматологических больных без ССЗ обследованные 90 больных, в зависимости от
наличия или отсутствия сопутствующих ссз были разделены на 2 группы: основная
группа (32 пациента), включавшая пациентов с сопутствующими ссз (СС3+), и
контрольная группа (58 пациентов), без сопутствующих ССЗ (ССЗ-).

6

Среди 120 обследованных индивидуумов 91 (75,8%) были женского пола, a
29 (24,2%)- мужского. Средний возраст в обследованных группах колебался от
40,03+2,4 лет у здоровых индивидуумов до 49,6+2,6 лет у больных, не получающих
MT. Средний возраст для всего контингента составил 46,6+1,4лет.
Методы исследования

1. Демографические показатели (пол, возраст)
2. Ранний анамнез заболевания (возраст в дебюте, длительность заболевания,

сведения о ранее проведенном лечении)
3. Выявление сопутствующих заболеваний и сопутствующей терапии
4. Общие показатели о состоянии здоровья на момент осмотра
5. Выраженность суставного синдрома на момент обследования:

у больных РА определялся коэффициент активности заболевания DAS
(disease activity score), который включает индекс Ричи, число отечных
суставов, соэ и общую оценку своего состояния пациентом
/производится на 100 MM визуальной аналоговой шкале/ (Fransen J. et al,
2003].у больных с серонегативными спондилоартропатиями определялся
индекс BASDAI (Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index)
[Garrett S. et al, 1994].

6. Выявление наличия внесуставных проявлений и вовлечения внутренних
органов

7. Определение показателя функциональной недостаточности суставов с
помощью специально разработанных опросников, которые заполняет сам
больной. Для этой цели для больных РА был применен Опросник по
функциональному состоянию - НАQ (Health assessment questionnaire) (Bruce
В. et al, 2005], a для больных с серонегатиными спондилоартропатиями -
опросник BASFI (Bath Ankylosing Spondilitis Functional Index) (Calin A. et
al,1994].

8. Данные обследования
Общий анализ крови
Общий анализ мочи
Биохимический анализ крови (содержание ГЦ, билирубина, креатинина,
трансаминаз, С-реактивного белка, липидный профиль),

Определение титра ревматоидного фактора IgM
Рентгенография кистей и/или стоп, a также крупных суставов в случае

их поражения
Рентгенография легких
экг
Эхо-КГ при необходимости

9. Сведения о проведенной терапии, в частности:
базисной терапии МТ (длительность лечения, суммарная доза на момент
обследования, спектр побочных эффектов, возникших у данного
больного, частота ремиссий на фоне лечения MT, путь введения MT в

организм)
терапии другими базисными препаратами
сопутствующем применении кортикостероидов (препарат, путь
введения, максимальная доза) и нпвс (препарат и максимальная доза)

лечении сопутствующих заболеваний
7
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Концентрация гЦ в плазме определялась методом жидкостной
хромотографии(HPLC) с флюоресцентной детекцией [Atsushi A. et al, 1987]. Для этой
цели кровь на исследование в объеме 2мл забирали из локтевой вены в специальные

пробирки с EDTA (для предотвращения свертывания крови или деградации ДНК).
немедленно центрифугировалась (так как в случае гемолиза клетки крови выделяют
гЦ и, фактически, содержание его в плазме крови оказывается выше, чем есть на
самом деле). После центрифугирования и отделения образцы плазмы хранились
рефрижераторе при температуре -20%C до начала исследования. ;
Методы статистической обработки. Статистическая обработка данных была
осуществлена с помощью программы SPSS 16.0. Для количественных показателей
вычислялись M+m, качественные показатели вычислялись в процентах (%).

Достоверность полученных данных определялась путем вычисления
критерия Стьюдента t (ANOVA test), критерия x2 и показателя p. Все результаты
считались статистически достоверными при значениях p<0.05.

Был произведены одновариантный и мультивариантный анализы
(логистическая регрессия). Результаты представлены в виде отношения шансов (odds
ratio, OR) с 95% доверительным интервалом (значение OR считалось недостоверным в
случаях, когда 95% доверительный интервал включал значение и/или p> 0,05).
Логистическая регрессия (мультивариантный анализ) произведена по методу
пошагового включения в модель факторов, связь которых с изучаемым явлением по
результатам одновариантного анализа оказалась статистически достоверной. Были
определены OR с 95% доверительным интервалом (значение OR считалось
недостоверным в случаях, когда 95% доверительный интервал включал значение
и/или p>0,05). с помощью логистической регрессии определялась независимость
ассоциированности факторов с изучаемым явлением друг от друга. в случае, если в
процессе пошаговой логистической регрессии ассоциированность какого-либо
фактора с изучемым явлением оказывалась статистически недостоверной (p>0,05), вне
зависимости от величины OR, фактор исключался из модели и считался
"вмешивающимся" (confounding factor).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
целью выявления и изучения факторов, ассоциированных с эффективностью и

побочными эффектами MT, нами было обследовано 90 больных различными
формами артрита (79 больных страдали ревматоидным артритом, 5
анкилозирующим спондилитом, 4 псориатическим артритом, 2 затяжным
деструктивным артритом в рамках периодической болезни) и 30 здоровых
индивидуумов.

Среди 120 обследованных индивидуумов 91 (75,8%) были женского пола, a 29
(24,2%)- мужского, соотношение женщины:мужчины 3,1:1. При сравнении по z
критерию различия по половому признаку оказались статистически достоверными
(p=0,0001). Во II и IIIIII группах наблюдалось наибольшее, по сравнению с и IV
(контрольной) группами количество мужчин - по 30 % против 23,3% и 13,3%
соответственно, однако эта разница оказалась статистически недостоверной (p> 0,05).
Количество женщин в I группе составило 76,7%, во II и III группах по 70% против
86,7% женщин в контрольной группе, эта разница также статистически недостоверна
(p> 0,05).

Нами были изучены возрастные характеристики обследованного контингента по
клиническим группам. Средний возраст среди больных в обследуемых I, II и III

группах (49,2+2,8, 47,6+2,9 и 49,6+2,6 лет соответственно) оказался больше. чем
8

контрольной группе (40,03+2,4 лет). Достоверных различий в возрастных показателях

среди обследованных групп нами не установлено (p>0,05).
Средний возраст больных в дебюте заболевания составил: в I группе 41,9+2,8 лет,

во II группе 41,5+3,0 лет, в III - 42,2+3,0 лет (p>0,05). Количество пациентов, у
которых заболевание развилось в возрасте моложе 30 лет оказалось равным во всех 3
группах - по 7 (23,3%) больных в каждой группе. у 5(16,7%) больных в I груше, 6
(20%) во I и 4 (13,3%) в III группе заболевание развилось в возрасте от 30 до 40 лет

(p>0,05). у 9 (30%) больных в I группе, 5 (16,7 %) во II и 9 (30%) в III группе
заболевание развилось возрасте от 40 до 50 лет (p>0,05). Дебют заболевания в
возрасте старше 50-и лет наблюдался у 9 (30%) больных в I группе, 12 (40 %) во II и

10 (33, 4%) в III группе (p>0,05).
Что касается длительности заболевания, то в I группе она составила 84,246,2

месяца, во II группе - 75,9416,7 месяца и 86,4+16,8 месяца в III группе (p>0,05).
Из вредных привычек у обследуемого контингента выявлены курение и

злоупотребление алкоголем, однако их частота достаточно низкая.
Средний показатель в I группе составил 24+0,7 кr/м?, во группе -

26+0,9 кr/м?, ա и IV группах 24,940,6 и 24,8+0,7 кr/M2 соответственно.
Статистически достоверных различий по данному показателю между группами не
выявлено, a его среднее значение колебалось в пределах значений, соответствующих
нормальному и избыточному весу.

Средний показатель DAS в I группе составил 3,5+0,2, во II группе - 3,1+0,3, a
в III группе 3,840,3, что в I и II группах соответствовал средней активности
заболевания, a в ու группе высокой активности, однако статистически достоверной

разницы не выявлено (p>0,05). Все больные в I группе страдали PA, в связи с чем

индекс BASDAI среди них не вычислен. Средний показатель BASDAI во II группе
составил 7,7+0,6, a в III группе 6.8+0,5, что соответствовало высокой активности
заболевания. Статистически достоверной разницы по данному показателю между II и
III группой не выявлено (p>0,05)

Среди внесуставных проявлений, включающих поражение околосуставных
тканей, кожи и периферической нервной системы у больных чаще всего наблюдались

ревматоидные узелки - 7 78 (86,7 %), амиотрофия -у 53 (53%), поражение кожи - у
37 (41,1%) и периартрит - у 34 (37,8%) больных. Среди поражений внутренних

органов чаще всего встречался пневмонит -- у 27 (30%) больных. Статистически

достоверных различий по распространенности тех или иных внесуставных
проявлений между группами не выявлено.

Средний показатель НАQ в I группе составил 1,4+0,1, во IIгруппе - 1,1+0,1,

в III группе 1,4 +0,2. Статистически достоверных различий по данному показателю

между группами не выявлено (p>0,05), a его среднее значение колебалось в пределах

значений, соответствующих средней степени функциональной недостаточности

(таблица 11). Средний показатель BASFI среди больных II группы составил 6,5+1,2, a

у больных III группы - 6,4+0,9, полученные значения друг от друга статистически

достоверно не отличались. Среднее значение показателя соответствовало высокой

степени функциональной недостаточности.
у обследуемого контингента были выявлены различные сопутствующие

заболевания. Наиболее частой патологией как у всего контингента, так и отдельно по

группам, явились сердечно-сосудистые заболевания. Частота их по группам была

примерно равной. Так, в I группе данная патология выявлена у 10 (33,3%), во II-y 11

(36,7%) и в III группе у 9 (30%) пациентов соответственно (p>0,05).
Результаты лабораторных исследований представлены в таблице 1.
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(n=30)
M+м

Гемоглобин 130+2,9 125,6+ 4,3
Эритроцить -442,0 4,240,1
Лейкоциты 7,6+0,5 6,540,4
Тромбоцить 279,1+18,0 290,0+15,6
соз (мм/ч) 28,9 22,4 30,2+3,2
Креатинин (мкмолы 65,6+2,7 72,9+3,5

Билирубин (мкмоль/л) 12,2+0,7 14,9#1,9
АЛТ (Ед/л) 23,8+ 5,5 21,0+1,7
АСТ (Ед/л) 22,5+3,2 20,5+2,1
Глюкоза (ммоль/л) 5,02+0,2 5,140,1
СРБ (r/л) 39,944,3 45,746,1
Триглицериды(ммолыл 1,2+0,1 1,5+0,1
Холестерин (ммоль/л) 4,7+0,1 5,140,2

В-липопротеиды (ммоль/п) 2,6+0,2 2,740,2
Данные лабораторных методов исследования (*наличие
m<0,05, p,1--ա>>,05)

Нами произведен анализ средней
групп, a также среди здоровых индивидуумов

Осуществлена также сравнительная
данного показателя по группам. Наибольшая
в I группе, составляя 17,4+1,8 ммоль/л, что
/оптимальное значение/= < 10 ммоль/л),
данного показателя определялась в IV
Средняя концентрация во II и III группах
составляя 10,041,1 и 10,1+0,6 ммоль/л.

20 7

15

10

I rp. If rp. Ill rp.

Средняя концентрация ГЦ в обследуемых
10

II
(n=30)
M+м

концентрации ГЦ среди
IV группы (рисунок 1).
характеристика средней

средняя концентрация гЦ
соответствует повышенному
наименьшая же средняя

(контрольной) группе
были практически равными

Nrp.

группах.

III
(n=30)
M+м

123,6+3,5

3,940,1
7,8+0,4
301,5+16,6

35,1+3,6
89,6+8,8

13,0+0,7
18,6+1,6

17,1+1,4
5,3+0,2

46,2+4,6
1,4+0,1

4,8+0,2

2,8+0,2
достоверных

ямолыл

Таблица 1
Всего:
(n=90)
Mis

126.37+2,1

4,1+0,1

7,3+0,3
290,2+9,6

31,4+1,8
76+3,4
13,4+0,7

21,1+2,0

20,1+1,4

5,140,
43,942,9

1,340,1

4,8+0,1

2,740,1
различий, р

больных I, I и ու

концентрации
определилась
значению (N

концентрация
5.6+0,6 ммоль/л.

друг другу,

Рисунок 1

Результаты множественных сравнений концентрации ГЦ между
исследуемыми группами посредством теста ANOVA с использованием поправки
Бонферрони выявили следующие закономерности: найдена статистически

достоверная разница между средней концентрацией данного показателя между

некоторыми исследуемыми группами, a именно между I и II группами (pI-"<0,05), I и

группами (p1-<<0,05), I и IV группами (pl-/<0000), II и IV группами (p III
Разница по показателю между I и ու группамии IV группами (p данному

оказалась статистически недостоверной (pm-W>0,05).

Общее количество больных, серопозитивных по ревматоидному фактору,
составило 54 (60%). Количество серопозитивных больных I группе составило 22
(73,4%), во II группе ... 12 (40%), в III группе 20 (66,6%). Нами найдена

статистически достоверная разница между количеством серопозитивных больных I и

II групп (p< 0,05).
С целью определения рентгенологической стадии у больных с ревматоидным

артритом (n=79) и ревматоидоподобной формой псориатического артрита (n=2)
больным произведена рентгенография кистей. При анализе полученных данных были

получены следующие результаты В 1 группе не найдено больных с I стадией PA. Во II

и группах было по 1 больному (3,3%) с I стадией PA. Количество больных со II
стадией РА в I группе составило9 (30%), во II и III группах- по 15 больных (50%).
Наибольшее количество больных с III стадией РА оказалось в I группе - 18 (60%), во
II группе обнаружено 7 подобных больных (23,3%), в III группе - 10 (33,3%). Нами не
обнаружено больных с IV стадией РА в III обследуемой группе, количество же
подобных больных в I и II группах составило 3 (10%) и 2 (6,7%) соответственно.с целью определения рентгенологической стадии сакроилеита у больных с

серонегативными спондилоартропатиями больным была произведена рентгенография

костей таза. Нами обнаружено 9 больных с сакроилеитом, 5 - во II группе и 4 - в III

Ни во ни в III группах нами не обнаружено больных с I или II стадиями
группе.
сакроилеита. Количество больных с III стадией во II группе составило 4 (80 % от

количества больных с сакроилеитом, 13,3 % - от общего количества больных), a III

группе-- (25 % от количества больных с сакроилеитом, 3,3 % - от обшего количества

больных). Количество больных с IV стадией во II группе составило 1 (20 % от

количества больных с сакроилеитом, 3,3 % - от общего количества больных), a ու

группе - 3 (75 % от количества больных с сакроилеитом, 10 % - от общего количества

больных).
MT больных I группы составила 179,7412,3

a
Средняя

больных
длительность

II группы -
лечения
35,746,04 недель

у
(p1--<0,05). Что же касается средней

суммарной
недель, у

дозы MT на момент обследования, то в I группе данный показатель

составил 1693,2+117,9 мг, a во II - 299,0+47,1 МГ (p1--<0,05). По данным показателям

исследуемые I и II группы статистически достоверно отличались друг от друга.

Средняя недельная доза MT среди больных I и II групп
II
составила

11,3
10,5

+0,5мr. Средняя недельная доза MT в I группе оказалась выше, чем во группе -

+ 0,7 против 9,6+ 0,6 мг. Различие статистически недостоверно (p>0,05).
Общее количество больных, получающих MT перорально составило 37

(61,7%) -16 (53,3%) в I группе и 21 (70%) во групп.. Общее же количество

больных, получающих MT внутримышечно составило 23 (38,3%) - 14 (46,7%) и 9 (30

%) в I и IT группах соответственно. Статистически достоверных различий по данным

показатлям по группим не выявлено.
Нами исследована частота ремиссий на фоне лечения МТ-ом. Ремиссии

соответствовало значение показателя DAS < 1.6 и BASDAI < 4. Анализ полученных
11
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данных выявил следующие закономерности. Все больные, у которых наблюдалась
ремиссия на фоне лечения МТ страдали PA. Общее количество больных с ремиссией в
I и II исследуемых группах составило 12 (20% от общего количества больных,
получающих MT). в I группе ремиссия наблюдалась у 5 больных (16,7%), во II группе
-у7 больных (23,3%). Статистически достоверных различий по данному показателю
между исследуемыми группами нами не обнаружено (pI-">0,05)

Нами были изучен частота и спектр побочных эффектов MT. Некоторые
данные О токсичности получены из анамнестических сведений, часть побочных
эффектов обнаружена нами при объективном осмотре больных и при анализе данных
лабораторных и инструментальных методов исследования.

Необходимо сразу отметить, что у некоторых больных наблюдалось
сочетание нескольких побочных эффектов MT. Общее количество больных,
испытывавших побочные эффекты MT, составило 37 (61,7%). Количество подобных
больных в I группе составило 18 (60%), во II группе 19 (63,3%) (p1-1>0000). Чаще всего
у больных наблюдалось поражение ЖКТ - у 23 (38,3%) из 60 обследованных больных,

поражение кожи и слизистых-у 17 (28,3%) больных, и <<постдозовые>> реакции у у 17
(28,3%) больных. Статистически достоверных различий по данным показателям
между группами не выявлено (p1-11>0,05)_ Нами также зафиксировано несколько
случаев повышения уровня печеночных трансаминаз, нарушений гемопоэза, развития
оппортунистических инфекций, нарушения эректильной функции и канцерогенеза (pI-

1>>000 с целью купирования активности заболевания больные I, II и III
обследуемых групп получали глюкокортикостероиды (перорально, внутрисуставно и

внутривенно капельно) и различные нпвс. Некоторые больные III обследуемой
группы получали другие, отличные от MT, базисные препараты.

При анализе полученных данных получены следующие результаты. Общее
количество больных, получающих гкс (метил-преднизолон) перорально на момент
обследования составило 69 (76,6%), a средняя суточная доза метил-преднизолона
среди всех обследуемых составила 6,944,9 МГ. в I группе метил-преднизолон
перорально принимали 24 пациента (80%), средняя суточная доза которого составила
7,0+0,8 МГ. Наибольшее количество принимающих метил-преднизолон перорально
зафиксировано во группе, причем средняя суточная доза в данной группе также
оказалась наибольшей (7,3+0,8 мг). Наименьшее количество принимающих метил-
преднизолон перорально зафиксировано в II группе, причем средняя суточная доза в
данной группе также оказалась наименьшей (6,3+1,0 мг). Статистически достоверных
различий по данным показателям по группам нами не выявлено (p>0,05).

Общее количество больных, которым в течении 3 дней до обследования

произведена внутривенная капельная инфузия гкс (метил-предлизолон) качестве
усеченной пульс-терапии (125-250 в течении каждой инфузии) составило 21
(23,3%). Количество подобных пациентов в I группе составило 10 (33,3%), во II
группе 5 (16,7%), в III группе 6 (20%). Статистически достоверных различий по
данному показателю по группам нами не выявлено (p>0,05).

17 пациентам I группы (56,7 %) в день осмотра произведена
внустрисуставная иньекция гкс (триамцинолон или бетаметазон). Количеотво
подобных пациентов в II и группах оказалось равным - по 18 (60%). Общее
количество пациентов, получивших гкс внутрисуставно 53 (58,9%). Статистически
достоверных различий по данному показателю по группам нами не выявлено
(p>0,05).

Общее количество лиц, принимающих тот или иной нпвс (чаще всего
диклофенак, нимесулид, ибупрофен) на момент осмотра составило 52 (57,8%). Больше
всего нпвс принимали больные IIL группы 21 пациент (70%). Количество
подобных пациентов в I и II группах оказалось практически равным -- 15 (50%) и 16
(53,3%) соответственно. Статистически достоверных различий по группам не
выявлено (p>0,05).

9 пациентов (30%) In группы на момент осмотра принимали другие,
отличные от MT, базисные препараты. 3 пациентов принимали сульфасалазин
перорально в суточной дозе isoo мг, 3 пациентов принимали циклофосфамид
внутримышечно 1 раз в недело в дозе 200 МГ, 2 пациентов принимали азатиоприн
перорально в суточной дозе 100 Mr и 1 пациент принимал колхицин перорально
суточной дозе 1,5 мг.

Нами были выбраны некоторые клинические и лабораторные показатели, и
исследована их возможная ассоциированность с ремиссией на фоне лечения МТ-ом. с
этой целью осуществлены одновариантный и мультивариантный (логистическая
регрессия) анализы с определением отношений шансов (odds ratio, OR) с 95%-ым
доверительным интервалом.

Таблица 2
оверительный

Фа OR нтервал
Верхняя

раница граница
Мужской по 42

Возраст <40
Возраст в де
Длительность забо
месяцев

R-сталия

Концентра
ммол/л

капельн
НПВС

Низкий функциональны

Результаты одновариантного анализа факторов, ассоциированных с
эффективностью. Примечание: * наличие достоверных различий (p<0,05)

Положительная связь между исследуемым фактором и ремиссией на фоне
лечения MT считалась определенной в случае значения отношения шансов > 1, в
случае, когда 95% доверительный интервал не включал значение <<1>>. Отрицательная
связь между исследуемым фактором и ремиссией на фоне лечения считалась
определенной в случае значения отношения шансов <1, в случае, когда 95%

12 13

© National Library of Armenia



доверительный интервал не включал значение <<1>>. Статистическая достоверность
полученных данных определялась путем вычисления критерия x2 и показателя р.

Первоначально с целью определения ассоциированности нами осуществлен
одновариантный анализ (таблица 2).

Как видно из таблицы 2, нами найдена определенная положительная

ассоциированность между ремиссией и следующими факторами: длительностью
заболевания менее 72 месяцев (OR 195% доверительный интервал/=6,14 /1,3-29,9/,

p<0,05), отсутствием внутрисуставных гкс в лечебной схеме (OR 195%
доверительный интервал/=5,6/1,4-22,3/, p<0,05) и низким функциональным индексом
(OR 195% доверительный интервал/=36,7 14,4-303,6/, p<0,01). в последнем случае
отмечена наиболее сильная положительная статистически достоверная
ассоциированность.с целью определить, влияют ли найденные результате одновариантного
анализа достоверно ассоциированные факторы на эффективность MT независимо друг
от друга, и не является ли какой-нибудь из данных факторов "вмешиваюшимся"

(confounding factor), нами осуществлен мультивариантный анализ. Была произведена
логистическая регрессия по методу пошагового включения следующих факторов:
длительность заболевания менее 72 месяцев (Д3), отсутствие внутрисуставных гкс в
лечебной схеме (ГКС в/c) и низкий функциональный индекс (ФИ).
Факторы включены в модель в следующей последовательности:

Шаг 1- низкий ФИ
в Шаг 2-- отсуствие ГКС в/с
в Шаг 3 - Д3 менее 72 месящев

Полученные результаты представлены в таблице 3.
Таблица 3

95% доверительный интервал

OR Нижняя граница Верхняя граница

Шar 1 ФИ 0,001 36,1 4,3 298.6

Константа 0,001

Шаг 2 ФИ 0,001 294,3

гкс в/с 24,2

Константа .00

Ilar 3 ГКС в/с 0,015 52,9

ФИ 0,003

дз 0,06

Константа 0,001 0,000

Результаты логистической регрессии факторов, ассоциированных с

эффективностью
Как видно из таблицы 3, включение дз на 3-ем шаге в модель не привело к

существенному изменению величины и достоверности ассоциации остальных

факторов с эффективностью, a отношение шансов для самой дз оказалось

недостоверным в целостной модели (OR .195% доверительный интервал/=6,7 /0,9-48,4/,

p>0,05), в связи с чем мы сочли нецелесообразным включение дз в конечную модель.

в качестве окончательной нами выбрана модель, полученная на шаге 2.
14

Разработанная нами модель выявила следующие закономерности. с
эффективностью MT независимо друг от друга и статистически достоверно
ассоциированы следующие факторы: отсутствие в схеме лечения в/c гкс (OR 195%
доверительный интервал/=5,1 /1,1-24,2/, p<0,05)и низкий функциональный индекс
(OR 195% доверительный интервал/=34,2/4,0-294,3/ p<0,01).

Нами были выбраны некоторые клинические и лабораторные показатели и
исследована их возможная ассоциированность с развитием побочных эффектов на
фоне лечения МТ-ом. с этой целью осуществлены одновариантный и
мультивариантный (логистическая регрессия) анализы с определением отношений
шансов (odds ratio, OR) с 95%-ым доверительным интервалом. Статистическая

достоверность полученных данных определялась путем вычисления критерия и
показателя р (таблица 4).

Нами найдена определенная положительная ассоциированность между
фактом развития побочных эффектов и следующими факторами: возрастом пациента
в дебюте заболевания <40 лет (OR 195% доверительный интервал/=4,7 /1,4-15,5/,
p<0,05), концентрацией >15 ммол/л (OR 195% доверительный интервал/=4,5 /1,3-
15,8/, p<0,05) и применением нивс (OR 195% доверительный интервал/=3,5/1,2-
10,3/, p<0,05). Значимой положительной либо отрицательной связи между развитием
побочных эффектов и остальными исследуемыми факторами нами не выявлено.

Таблица 4

% доверительный интервал
ранице Верхняя граница

Женский пол
Возраст <40 ле
Возраст в дебюто
Длительность заболе-
72 месяцев

имT<
ссз
В-блокатор
АПФ-инги
Бисфосфов
Ингибитор
насоса
Курение
Концентрац
100 мкмоль/л
Концентрация гомо-цистеин
>15 ммол/л

IT per os

Результаты одновариантного анализа факторов, ассоциированных с развитием
побочных эффектов (* наличие достоверных различий (p<0,05))
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Была произведена логистическая регрессия по методу пошагового
включения следующих факторов: возраста пациента в дебюте заболевания <40 лет
(ВД<40 лет), концентрации >15 ммол/л (гипергомоцистеинемия), применение
НПВС (таблица 5).

Факторы включены в модель в следующей последовательности:
Шаг 1--ВД<40 лет
Шаг 2 - НПВС
Шаг 3 ГЦ>15 ммоль/л

Таблица 5

95% доверительный иптервал

Всрхняя
OR Нижняя граница граница

Шar I ВД<40 лет 0.008 4.S 1.5 16.2

Константа 0.61

Шаг 2 ВД<40 лет 0.00-

нпвс 0.009

Константа D.036

Шar 3 ВД<40 лет 0.002

ГЦ>15 ммоль/л
0.005 3..

нпвс 0.003

Константа 0.002 0.07

Результаты логистической регрессии факторов, ассоциированных с развитием
побочных эффектов

Очевидно, что последовательное включение вышеприведенных факторов в
модель, на каждом шаге приводило к росту величины и достоверности ассоциации
остальных факторов с развитием побочных эффектов. Таким образом, качестве
окончательной нами выбрана модель, полученная на шаге 3.

Фактически, полученные нами результаты позволяют заключить, что с
побочными эффектами MT независимо друг от друга и статистически достоверно
ассоциированы следующие факторы: возраст пациента в дебюте заболевания <40 лет
(OR 195% доверительный интервал/=14,7 12,6-83,2/, p<0,01), концентрация ГЦ >15
ммол/л (OR 195% доверительный интервал/= 13,5 12,2-81,4/, p<0,01) и применение
HIBC OO 195% доверительный интервал/=13,1 12,4-72,1/, p<0,01).

Одной из задач данного исследования является определение уровня ГЦ плазмы у
больных с сочетанием ревматологических и сердечно-сосудистых заболеваний в
сравнении с группой ревматологических больных без ССЗ. с этой целью
обследованные 90 больных, в зависимости от наличия или отсутствия сопутствующих
ссз были разделены на 2 группы: основная группа (32 пациента), включавшая
пациентов с сопутствующими ссз (СС3+), и контрольная группа (58 пациентов), без

сопутствующих ссз (ССЗ-).
Среди обследуемых основном наблюдались следующие ССЗ: артериальная

гипертензия у 22 (56,4%), ишемическая болезнь сердца - у 7 (17,9%), различные
аритмии - у 6 (15,4%). Абсолютное число случаев ссз превосходит количество

16
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больных основной групп,, что связано с тем, что у некоторых больных наблюдалось
сочетание двух или трех ссз.

Нами найдена статистически достоверное различие между средней
концентрацией ГЦ в крови пациентов основной и контрольной групп. Так, в основной
группе данный показатель составил 14,941,6 ммоль/л при норме < 10 ммоль/л, в то
время как в контрольной группе средняя концентрация ГЦ составила 11,2+0,9 ммоль/л
(p<0,05).с целью выявить степень ассоциированности гипергомоцистеинемии с
наличием ссз нами произведен одновариантный анализ с определением отношения
шансов (OR) с 95 % доверительным интервалом. Статистическая достоверность
определялась путем вычисления критерия Результаты одновариантного анализа
выявили, что повышенная концентрация гЦ достоверно ассоциировалась с наличиемссз с отношением шансов равным 3,05 (95% доверительный интервал=1,2-7,7, p<
0,05).

Согласно результатам данного исследования, лечение MT способно влиять
на концентрацию гЦ в крови. с целью выяснить, является ли полученная
ассоциированность между повышенной концентрацией гЦ и наличием ссз
независимой от факта лечения MT, была произведена мультивариантная
логистическая регрессия по методу пошагового включения следующих факторов:
наличие ССЗ, факт лечения MT. Факторы включены в модель в следующей
последовательности:

Шаг 1 - наличие ССЗ
Шаг 2 - MT

Результаты логистической регрессии представлены в таблице 6.
Таблица 6

95% доверительный интервал

OR Нижняя граница Верхняя граница

Шаг 1 наличие ССЗ
0.018 3.05 1.2 7.7

Константа 0.0001 Օ..

Шаг 2 MT 0.054

наличие 0.02

Константа 0.000 1

Результаты логистической регрессии ассоциированности гипергомоцистеинемии
с наличием ссз

Очевидно, что включение MT на 2-ом шаге в модель не привело к

существенному изменению величины и достоверности ассоциации наличия ССЗ с
повышенной концентрацией ГЦ.

Исходя из вышеизложенного можно заключить, что несмотря на доказанную
высокую эффективность MT при лечении хронических воспалительных заболеваний

суставов, достичь полноценной ремиссии на фоне лечения удается небольшому
количеству пациентов. Эффективность препарата может зависеть от ряда показателей,
включающих функциональное состояние суставов и особенности проводимого
лечения. Лечение MT сопровождается развитием побочных эффектов у достаточно
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большого количества больных, причем в некоторых случаях развитие побочных
эффектов приводит к отмене препарата как по медицинским показаниям, так и по
желанию больного. На развитие побочных эффектов могут влиять такие факторы, как
относительно молодой возраст больных в дебюте заболевания, биохимические
показатели, частности гипергомоцистеинемия, a также особенности лечения
суставной патологии.

Хронические воспалительные заболевания суставов часто сопровождаются
гипергомоцистеинемией, которая может быть связана как с нарушением обмена
веществ, развивающихся вследствие механизмов, лежащих в основе патогенеза
самого заболевания (точные механизмы неизвестны), так и с проводимым лечением, в
частности, базисной терапии MT. Лечение МТ-ом сопровождается повышением
концентрации гЦ в сыворотке больных, причем данное повышение зависит от
кумулятивной дозы MT.

Гипергомоцистеинемия может играть роль маркера сердечно-сосудистых
заболеваний, так как выявлена положительная связь между наличием ссз и
повышенной концентрацией ГЦ в крови вне зависимости от факта лечения МТ-ом.

выводыв
1. у больных с хроническими воспалительными заболеваниями суставов

выявлено статистически достоверное повышение уровня гЦ в плазме по
сравнению со здоровыми индивидуумами.

2. Лечение MT статистически достоверно повышает уровень гЦ в крови,
причем гипергомоцистеинемия коррелирует с величиной кумулятивной дозы
MT.

3. у обследованных больных эффективность MT статистически достоверно
ассоциируется с отсутствием схеме лечения внутрисуставных гкс и
низким функциональным индексом заболеваний (НАQ, BASFI).

4. у обследованных больных развитие побочных эффектов MT статистически

достоверно ассоциируется с возрастом пациента моложе 40 лет в дебюте
заболевания, концентрацией ГЦ в плазме более 15 ммол/л и применением
нивс.

5. Наличие ссз у больных с различными артритами статистически достоверно
ассоциируется с повышенной концентрацией гЦ плазмы независимо от
факта лечения

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ.

1. Определение концентрации ГЦ в плазме крови должно быть обязательным при
обследовании больных с хроническими воспалительными заболеваниями

суставов.
2. в случае выбора качестве базисного препарата MT с целью осуществления

эффективной базисной терапии необходимо учитывать функциональное

состояние суставов и особенности сопутствующей терапии гкс.
3. в случае выбора качестве базисного препарата MT с целью осуществления

безопасной базисной терапии необходимо учитывать не только общеизвестные

предостережения и противопоказания, но и возраст пациента в дебюте
заболевания. концентрацию гЦ плазме крови, a также сопутствующую
терапию НПВС.
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4. Принимая во внимание повышение концентрации в крови при лечении
MT, что достоверно ассоциируется с повышенным риском развития побочных
эффектов препарата, необходимо определять уровень гЦ в плазме крови до
начала лечения MT и контролировать каждые 3-6 месяцев.

5. в случае наличия у пациента гипергомоцистеинемии рекомендуется назначать
заместительную терапию фолиевой или фолиновой кислотами при инициации
лечения MT, вне зависимости от начальной дозы препарата.

6. связи с тем, что у больных с сопутствующими ссз изначально определятся
повышение уровня в крови, применение MT у данной группы больных
должно проводиться с осторожностью, с учетом возможных осложнений со
стороны сердечно-сосудистой системы.
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ԱՄՓՈՓՈՒՄ

<<Մեթոտրեքսատի արդյունավետության և կողմնակի ազդեցությունների
զարգացման վրա ազդող գործոնների հետազոտություն ռևմատոիդ արթրիտի և

սերոնեգատիվ սպոնդիլոարթրոպաթիաների ժամանակ>>
Վ.Ս. Վարդանյան

Շարակցական հյուսվածքի համակարգային հիվանդությունները և
հոդերի խրոնիկական բորբոքային հիվանդությունները ունեն բավականից
բարձր տարածվածություն և հանդիսանում են վաղ հաշմանդամության
առաջատար պատճառներից մեկը ամբողջ աշխարհում: Ռևմատիկ
հիվանդություններից ամենակարևոր տեսական և բժշկասոցիալական
նշանակությունը ունեն ռևմատոիդ արթրիտը, սերոնեգատիվ
սպոնդիլոարթրոպաթիաները, շարակցական հյուսվածքի համակարգային
հիվանդությունները և դեֆորմացնող օսթեոարթրոզը: Առանձին տեղ է

զբաղեցնում հոդային համախտանիշը պարբերական հիվանդության ժամանակ,
որը իր յուրահատուկ պատճառագիտության և տարածման հակման պատճառով
հանդիսանում է արդի բժշկական խնդիր ամբողջ հայ էթնոսի համար: Այս
հիվանդությունների բուժման կարևորագույն մասն են կազմում հիվանդությունը
վերափոխող հակառևմատիկ /բազիսային/ պրեպարատները:

Մեթոտրեքսատը /USI արագ ազդող և արդյունավետ հիվանդությունը
վերափոխող հակառևմատիկ դեղամիջոց է: Դրա կիրառումը սահմանափակված
է հիմնականում կողմնակի ազդեցությունների պատճառով: Ազդեցության
մեխանիզմները, որոնք և պայամանավորում են արդյունավետությունը և
կողմնակի ազդեցությունների զարգացումը, հավանաբար կապված են
նյութափոխանակության տարբեր ուղիների հետ: Հայտնի է, որ մեծ
դեղաչափերով, որոնք սովորաբար կիրառվում են օնկոլոգիայում, ՄՏ
առաջացնում է ֆոլաթթվի փոխանակության հիմնական ֆերմենտի՝

... դիհիդրոֆոլատռեդուկտազի, ընկճում: Սակայն կողմնակի ազդեցությունների
զարգացման միայն մի մասն է հնարավոր բացատրել ֆոլաթթվի նկատմամբ
ներհակորդությամբ: Մյուս կողմից, հայտնի է, որ փոքր դեղաչափերով ՄՏ
առաջացնում է ներբջջային պոլիգլյուտամատներ, որոնք պաշարում են
նուկլեոտիդների սինթեզի վերջնական փուլերի համար պատասխանատու մի
շարք ֆերմենտներ, ինչը բերում է ադենոզինի կուտակման, որը և ցուցաբերում է

արտահայտված հակաբորբոքային ազդեցություն: Նաև, որոշ հեղինակների
հավաստմամբ, ՄՏ կարող է առաջացնել հիպերհոմոցիստեինեմիա, որը մի
կողմից կարող է պատասխանատու լինել որոշ կողմանկի ազդեցությունների
համար, իսկ մյուս կողմից այն համարվում է սիրտ-անոթային հիվանդությունների
անկախ ռիսկի գործոն:

ՄՏ արդյունավետության և կողմնակի ազդեցությունների զարգացման
վրա ազդող գործոնների հայտնաբերման նպատակով հետազոտվել են տարբեր
արթրիտներով 90 հիվանդ և 30 առողջ անհատ: Կախված ՄՏ գումարային
դեղաչափից և հոդային պաթոլոգիայի առկայությունից հետազոտվող
կոնտինգենտը բաժանված է եղել 4 խմբի |ամեն խմբում 30 հետազոտվող/:
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Հավաքվել են անամնեստիկ տվյալներ /տարիքը հիվանդության սկզբում,
հիվանդության տևողությունը, ընթացքը, մինչ զննումը կատարված բուժման
մասին տվյալներ, զուգակցող հիվանդությունների և դրանց բուժման մասին

տվյալներ/, հիվանդները զննվել են՝ որոշվել է հոդային հիվանդության

ակտիվությունը IDAS, BASDAI//, արտահոդային արտահայտությունների
առկայությունը, որոշվել են հոդերի ֆունկցիոնալ անբավարարության

ինդեքսները IHAQ, BASFI/: Կատարվել է արյան և մեզի ընդհանուր

քննություններ, արյան շիճուկում հոմոցիստեինի, կրեատինինի, բիլիռուբինի,
տրանսամինազների, գլյուկոզի, խոլեստերինի, եռգլիցերիդների, В-
լիպոպրոտեիդների կոնցենտրացիաների որոշում, ռևմատոիդ գործոնի որոշում,
դաստակների/ոտնաթաթերի, իսկ անհրաժեշտության դեպքում՝ խոշոր հոդերի

R-գրաֆիա, էլեկտրասրտագրություն, էխոսրտագրություն:
Արյան շիճուկում հոմոցիստեինի կոնցենտրացիան որոշվել է

ֆլուորաչափական դետեկցիայով բարձր արդյունավետությամբ հեղուկ

քրոմատոգրաֆիայի IHPLCI միջոցով:
Տվյալների վիճակագրական մշակումը կատարվել է SPSS 16.0

համակարգչային ծրագրի օգնությամբ: Քանակական ցուցանիշների համար
որոշվել է M'm, որակական ցուցանիշների համար որոշվել է տոկասային

հարաբերություն: Ստացված տվյալների հավաստիություն որոշվել է
Ստյուդենտի է չափանիշի (ANOVA test), x2 չափանիշի և p ցուցանիշի

օգնությամբ: Հավաստի են համարվել այն արդյունքները, որոնց դեպքում p<0.05.
ՄՏ արդյունավետության և կողմնակի ազդեցությունների զարգացման վրա
ազդող գործոնների հայտնաբերման նպատակով կատարվել են
միատարբերակային և բազմատարբերակային վերլուծություն /լոգիստիկ

ռեգրեսիա/: Տվյալները ներկայացված են շանսերի հարաբերության (odds ratio,

OR) ձևով:
Ստացվել են հետևյալ արդյունքներ: Հայտնաբերվել է ուղիղ դրական

կապ արյան շիճուկում հոմոցիստեինի բարձր կոնցենտրացիայի և հոդերի

խրոնիկ բորբոքային հիվանդությունների առկայության միջև, ընդ որում

հիպերհոմոցիստինեմիան կորելացվում է ՄՏ գումարային դեղաչափի հետ:
Կատարված միատարբերակային վերլուծության և լոգիստիկ ռեգրեսիայի

արդյունքների համաձայն - ՄՏ արդյունավետությունը հավաստիորեն (p < 0,05)
ասոցիացված է բուժական սխեմայում ներհոդային կորտիկոստերոիդների
բացակայության և ցածր ֆունկցիոնալ ինդեքսի (HAQ, BASFI) հետ: Կատարված
միատարբերակային վերլուծության և  լոգիստիկ ռեգրեսիայի արդյունքների
համաձայն՝ ՄՏ կողմնակի ազդեցությունների զարգացումը հավաստիորեն (p <
0,05) ասոցիացված է հիվանդության սկզբում հիվանդի տարիքի (< 40
տարեկան), հիպերհոմոցիստեինեմիայի և ոչ ստերոիդային հակաբորբոքիչների
օգտագործման հետ: Հայտնաբերվել է վիճակագրորեն հավաստի կապ
հիպերհոմոցիստեինեմիայի և ՍԱՀ առկայության միջև հոդերի խրոնիկական
բորբոքային հիվանդությունների ժամանակ(p<0,05): Ընդ որում, կիրառված
լոգիստիկ ռեգրեսիան ցույց տվեց, որ ՄՏ-ով բուժման փաստը չի ազդում այդ
կապի վրա:
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SUMMARY

<The investigation of factors associated with efficacy and occurrence of adverse events of

methotrexate in rheumatoid arthritis and seronegative spondyloarthropathies".

V.S. Vardanyan

The systemic diseases of connective tissue and chronic inflammatory joint

diseases have high prevalence and present as the major cause of early invalidity worldwide.

Rheumatoid arthritis, seronegative spondyloarthropathies, systemic diseases of connective

tissue, as well as osteoarthritis have the most prominent theoretic and medicosocial

importance. The joint syndrome in the frames of Familial Mediterranean Fever (FMF) has

its unique significance. Owing to its peculiar etiology and propagation tendency FMF is an

actual medical problem for Armenian population.

One of the treatment components of these diseases is the therapy with disease modifying

antirheumatic drugs (DMARDs).

Methotrexate (MTX) is a fast working and effective disease-modifying

antirheumatic agent. Currently, is prescribed by rheumatologists all over the world.

has proved to have the best efficacy-toxicity ratio. Nevertheless, the main reason for

discontinuation of MTX is not inefficacy but toxicity. The mechanisms of action regarding

efficacy and toxicity are probably determined by different metabolic pathways. It is known,

that in high doses, which are usually used in oncology, inhibits the key enzyme of
folic acid metabolism - dihydrofolate-reductase. Thus acts as a folate antagonist, but

this does not directly explain the full spectrum of side effects. From the other hand, it is

known, that in low doses, which are currently used in rheumatology, inhibits several

enzymes, which are responsible for the final steps of the synthesis of nucleotides. This leads

to accumulation of adenosine, which has prominent anti-inflammatory capabilities. Besides,

some investigators assert that in low doses may lead to hyperhomocystinemia, which

can be responsible for toxicity. In addition, hyperhomocysteinemia is thought to be an

independent risk factor of cardiovascularpathology.

For determination of factors associated with efficacy and occurrence of adverse

events of we studied 90 patients with different arthritides and 30 healthy individuals.

According to cumulative dose and presence of joint pathology the observable

contingent was divided into 4 groups (30 individuals in each). The anamnestic data

regarding age in disease onset, disease duration, disease course, treatment, as well as

presence of concomitant diseases and their treatment were obtained. The patients were fully
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observed with determination of joint disease activity scores (DAS, BASDAI), indices of
joint disability (НАQ, BASFI) and presence of extra-articular manifestation and

involvement of internal organs. The complete blood count, urinalysis, determination of
serum concentrations of homocysteine, creatinine, bilirubin, transaminases, glucose,
cholesterol, triglycerides, B-lipoproteids, CRP and rheumatoid factor, X-ray examination of
hands/feet (and large joints if needed), electrocardiography as well as echocardiography

were performed.

Plasma homocysteine levels were determined via HPLC with fluorometric

detection.

The statistical data manipulation was performed via SPSS 16.0 computer software.

Nominal data were introduced as M+m, scale data - as percentage. The statistical

significance of bbaaned data was determined via Student's t-test (ANOVA test), test and

p. The results were considered significant when p<0.05. For determination of factors

associated with efficacy and toxicity of МТХ as well as role of hyperhomocysteinemia in

interconnection of cardiovascular and rheumatic diseases univariate and multivariate

analyses (logistic regression) were performed. The data is introduced as odds ratio (OR).

The following results were received:

a positive relationship between high plasma homocysteine concentrations and

presence of chronic inflammatory joint disease was determined

МТХ significantly increases the plasma concentrations, and

hyperhomocysteinemia correlates with summary dose of MTX at that.

according to the results of univariate analysis and logistic regression,

efficacy was significantly (p < 0,05) associated with absence of intraarticular

corticosteroids in treatment scheme and less functional articular index (HAQ,

BASFI)
according to the results of univariate analysis and logistic regression,

toxicity was significantly (p < 0,05) associated with patient's age<40 years in

onset of disease, hyperhomocysteinemia and NSAID use

concomitant presence of CVD in case of chronic inflammatory joint diseases

significantly (p < 0,05) associates with high serum levels of Hсу. Logistic

regression model has shown. that МТХ is not a confounding factor in this
association.
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LIMUSH
I

Տպագրված է <<ԼԻՄՈՒՇ>> ՍՊԸ-ի տպարանում:
Տպաքանակ 50:
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