
55Òîì 12, ¹1, 2011 © ÈÍÂÕ	 Âåñòíèê íåîòëîæíîé è âîññòàíîâèòåëüíîé ìåäèöèíû

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

УДК 616.72−002.77−06:616.329/.33−008.17]−085

А.А. Заздравнов 

ОПТИМІЗАЦІЯ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ, 
УСКЛАДНЕНИЙ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЮ РЕФЛЮКСНОЮ ХВОРОБОЮ
Національний медичний університет, Харків

Реферат. В статті розглянуто проблему диференційованого лікування хворих на ревматоїдний артрит (РА), усклад-
нений ураженням стравоходу. Обстежено 102 хворих на РА із супутньою гастроезофагеальною рефлюксною хво-
робою (ГЕРХ). З позицій доказової медицини запропоновано спосіб лікування вищезазначених хворих. Даний спосіб 
включає як ліки з езофагопротективною дією, так і традиційні базисні препарати (метотрексат). На основі ре-
зультатів клінічного та біохімічного дослідження, суб’єктивної оцінки хворих показано переваги запропонованої 
терапії. На тлі зменшення клінічних та лабораторних проявів РА запропонований спосіб лікування сприяє клінічній 
ремісії ГЕРХ, нормалізації стану слизової оболонки стравоходу, забезпечує езофагопротекцію та покращує якість 
життя пацієнтів. 
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Ревматоїдний артрит (PA) – хронічне запальне 
захворювання сполучної тканини з прогресуючим 
ураженням переважно периферичних суглобів та ши-
роким спектром позасуглобових проявів. РА − най-
більш часте (поширеність в популяції складає 1%) 
запальне захворювання суглобів [6]. Розвиток вісце-
ритів визначає тяжкість перебігу та несприятливий 
прогноз РА. Ушкодження травного тракту (ТТ) є над-
звичайно частою вісцеральною патологією, яка зако-
номірно виникає у хворих на РА [9,11]. 

Чи не найпоширенішим захворюванням ТТ є  га-
строезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ). Згідно 
з Монреальським консенсусом 2006 р., ГЕРХ визна-
чається як захворювання, що виникає, якщо рефлюкс 
шлункового вмісту спричиняє характерні симптоми 
(печія, регургітація) та/або ускладнення. Внаслідок 
впливу рефлюксату на слизову оболонку стравоходу 
відбувається метаплазія плаского епітелію в кишко-
вий циліндричний з формуванням стравоходу Бар-
рета. Останній є підгрунтям для аденокарциноми 
стравоходу, однієї з найбільш агресивних форм раку, 
ризик виникнення якої при наявності стравоходу Бар-
ретта збільшується в 40 разів [16]. 

За даними епідеміологічних досліджень, пошире-
ність ГЕРХ в Європі складає 10-20% [15]. В Україні 
не проводилось масштабних досліджень у цьому на-
прямку, проте слід очікувати, що показники пошире-
ності ГЕРХ будуть подібними. Печія, основна ознака 
ГЕРХ, турбує хворих на РА в 2,4 рази частіше, ніж в 
середньому в популяції [8]. Отже, приймаючи до ува-
ги значущість РА, надзвичайну поширеність ГЕРХ 
в „ревматологічній популяції” та її еволюцію в рак 
стравоходу, потреба в корекції даного патологічного 
стану є актуальною. 

В основі лікування РА лежить застосування базис-
ної терапії та протизапальних препаратів. „Золотим 
стандартом” базисної терапії є метотрексат, нерідко 
в комбінації з іншими модифікуючими хворобу за-
собами, такими як сульфасалазин, препарати золота, 
амінохінолінові похідні, лефлуномід тощо. Усім вони 
негативно впливають на стан ТТ. Метотрексат ви-
кликає ураження плаского епітелію стравоходу, дис-

пепсичні явища, виразки слизової оболонки ТТ [7].  
Препарати золота та, в меншій мірі, сульфасалазин 
спричиняють печію, нудоту, блювоту, виразки ротової 
порожнини. Амінохіноліни гастротоксичні, викли-
кають нудоту та блювання [10]. Застосування леф-
луноміду підвищує ризик виникнення ерозивного 
езофагіту [4]. І, якщо без метотрексату обійтись не-
можливо, то призначення інших базисних препаратів 
при РА, ускладненому ГЕРХ, небажане. Нестероїдні 
протизапальні препарати (НПЗП) − засоби симптома-
тичної терапії РА. Питання про їх участь у розвитку 
ГЕРХ дискутується: деякі автори вважають прийом 
НПЗП чинником ризику ГЕРХ [2], інші заперечують 
їх участь у генезі ГЕРХ [17]. Сьогодні вважається ак-
сиомою наступна теза, яка стосується використання 
НПЗП в клінічній практиці: всі препарати даної гру-
пи в адекватних дозах еквівалентні за аналгетичною 
та противозапальною дією [1]. Отже, вибір конкрет-
ного НПЗЗ є прерогативою лікаря. 

В основі патогенезу ГЕРХ лежать порушення 
моторики стравоходу та шлунка, бар’єрної функції 
нижнього стравоходного сфінктеру, езофагеального 
кліренсу, нормальної резистентності слизової обо-
лонки стравоходу. [4]. Згідно з міжнародними реко-
мендаціями, провідним напрямком лікування ГЕРХ 
є кислотосупресивна терапія, а саме використання 
інгібіторів протонової помпи (ІПП) [16]. Усі ІПП в 
співставимих дозах однаково ефективні в загоєн-
ні дефекту слизової оболонки ТТ наприкінці курсу 
лікування. Жоден з консенсусів не надає переваги 
конкретному ІПП в лікуванні ГЕРХ. Між тим, ІПП 
омепразолової групи (омепразол, пантопразол, лан-
сопразол, езомепразол) пригнічують моторику шлун-
ка, що є етіологічним чинником ГЕРХ [14]. В даному 
контексті, вибір певного ІПП повинен базуватися на 
особливостях дії препарату в конкретній клінічній 
ситуації. 

Усе вищенаведене обумовило пошук нових, більш 
безпечних способів лікування уражень стравоходу у 
хворих на РА, які не лише купірують клінічні проя-
ви ГЕРХ, але й попереджають загрозливі для життя 
ускладнення. 
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Метою роботи була розробка й апробація схеми те-
рапії ГЕРХ у хворих на РА, профілактика виникнення 
стравоходу Баррета й аденокарциноми стравоходу. 

Матеріал та методи
Обстежено 102 хворих на РА, ускладнений ГЕРХ, 

в тому числі 43 чоловіки та 59 жінок. Тривалість РА 
складала в середньому 11±5,7 років. В залежності від 
виду терапії пацієнти були розподілені на 2 групи. 
До основної (І) групи  увійшли 52 особи, яким про-
водилась запропонована терапія: в якості базисної 
− комбінація метотрексату з симвастатином, проти-
запальної – диклофенак натрію, кислотосупресивної 
– рабепразол. Групу порівняння (ІІ) склали 50 хворих, 
яким проводилась стандартна базисна, протизапальна 
та кислотосупресивна (переважно омепразол) тера-
пія. ГЕРХ діагностувалась згідно вимог Монреаль-
ского консенсусу на основі типових симптомів та/або 
інструментальних даних, та/або на основі реєстрації 
наслідків рефлюксу, та/або на основі типових усклад-
нень ГЕРХ. В усіх випадках ГЕРХ було діагностовано 
через кілька років від дебюту РА. Ендоскопічно по-
зитивна ГЕРХ спостерігалась у 12 пацієнтів І групи 
та 11 хворих ІІ групи. Групи обстежених були репре-
зентативні між собою за основними ознаками (вік, 
стать, тривалість хвороби, серопозитивність по РА 
тощо). Ефективність терапії РА оцінювалась за ре-
зультатами клінічного (індекс DAS28, тривалість ран-
кової скутості) та біохімічного (рівень С-реактивного 
білка – СРБ, ШОЕ) досліджень. Симптоматика ГЕРХ  
в динаміці лікування оцінювалась за 5-бальною шка-
лою Лайкерта (1– симптом відсутній; 2– мала інтен-
сивність, симптом непомітний, якщо не звернути 
увагу; 3 – помірна інтенсивність, симптом помітний, 
але не заважає роботі та відпочинку; 4 – значна ін-
тенсивність, симптом заважає роботі та відпочинку; 
5 – дуже значна інтенсивність, робота та відпочинок 
неможливі). Ендоскопія стравоходу здійснювалась 
за допомогою ендоскопу „Olympus”. Суб’єктивне 
сприйняття пацієнтом терапії оцінювалось за допо-
могою візуальних аналогових шкал (ВАШ) болю та 
загального стану. Статистична обробка результатів 
проводилась методами варіаційної статистики, до-
стовірність розбіжностей визначалась за допомогою 
t-критерія Стьюдента.

Вибір лікарських засобів для їх використання в 
якості компонентів запропонованої терапії був обу-
мовлений властивостями даних препаратів. Мето-
трексат є найбільш ефективним засобом, й попри його 
побічні ефекти, він залишається наріжним каменем 
базисної терапії РА.  Застосування статинів при РА 
базується на їх здатності пригнічувати синтез проза-
пальних цитокінів, зменшувати активність запалення 
[3]. В контексті проблеми, що розглядається, надзви-
чайно важливим є доведена езофагеальна безпечність 
статинів [18]. Одним з найбільш вживаних препаратів 
даної групи є симвастатин [13]. Вибір диклофенаку 
натрію обумовлений низкою його властивостей. По-
перше, він відноситься до групи найбільш безпечних 
стосовно ТТ традиційних НПЗП [10]. По-друге, цей 
НПЗП не має негативного впливу на метаболізм хря-

ща [5]. По-третє й найголовніше, диклофенак – єдиний 
відомий препарат, вживання якого попереджає виник-
нення аденокарциноми стравоходу [19]. Пріоритет ра-
бепразолу у хворих на ГЕРХ на тлі РА обумовлений 
тим, що на відміну від ІПП омепразолової групи, він 
не порушує моторики шлунка, що є надзвичайно важ-
ливою його перевагою [12].

Ефективність лікування оцінювалась через 2,5-3 
місяці (в середньому 79±8,2 діб) від початку терапії. 
Лікування основного захворювання (РА) було ефек-
тивним й не мало вірогідних розбіжностей в залеж-
ності від способу лікування (табл. 1). Зміни індексу 
DAS28 згідно з критеріями EULAR відповідали по-
мірному ефекту лікування. Дані результати засвід-
чили, що запропонований спосіб лікування РА є 
достатньо ефективним і не поступається існуючим.

Таблиця 1. Варіації досліджуваних показників в 
групах хворих в динаміці лікування, M±m

Показник
І група, n=52 ІІ група, n=50

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

Ранкова скутість, хв. 99±8,5 51±7,3* 101±7,9 55±7,7*

Індекс DAS28 5,30±1,21 2,9±0,63 5,34±1,18 2,9±0,49

ШОЕ, мм/хв 32,3±6,1 15,7±3,0* 31,8±6,2 16,1±3,5*

СРБ, мг/л 23,8±3,2 14,3±2,1* 24,3±3,3 13,9±2,4*

Печія, бали за  
шкалою Лайкерта 3,2±0,20 2,2±0,11* 3,1±0,21 2,7±0,17

Відрижка, бали за 
шкалою Лайкерта 2,5±0,15 1,4±0,09* 2,4±0,18 2,0±0,15

Хворі з ендоскопічно 
(+) ГЕРХ, n /  % 12 / 23% 6 / 3,8% 11 / 22% 8 / 16%

Примітка: * − розбіжності достовірні (р<0,05) при порівняння 
аналогічних показників до та після лікування

Стосовно симптоматики ГЕРХ в динаміці лікуван-
ня спостерігалась достовірно менша її експресивність 
в основній групі хворих, що свідчило про езофагопро-
тективний ефект запропонованої терапії. В групі по-
рівняння зменшення клінічних проявів на тлі наявної 
недиференційованої кислотосупресивної терапії було 
недостовірним, що можна пояснити існуючим трива-
лим негативним впливом базисної та протизапальної 
терапії на слизову оболонку стравоходу.

Суб’єктивне сприйняття особою власного стану 
надзвичайно важливе в оцінці того або іншого методу 
лікування, адже покращення якості життя, комфорт 
людини „всередині себе” − обов’язкова умова успіху 
терапії. Суб’єктивна відповідь хворого на терапію ві-
дображалась на ВАШ болю та ВАШ загального стану 
в динаміці лікування. При оцінці ВАШ болю останній 
вірогідно (р<0,05) зменшувався в обох групах хворих. 
Суттєвих розбіжностей в змінах даного показника в 
залежності від способу лікування виявлено не було: 
І група − 7,2±0,7 см до лікування, 5,2±0,5 см після лі-
кування; ІІ група, відповідно, 7,3±0,7 см та 5,3±0,4 см.  
Дещо інші результати було отримано  при оцінці 
ВАШ загального стану. Загальний стан в обох гру-
пах вірогідно (р<0,05) покращувався: основна група 
6,8±0,4 см до лікування, 4,2±0,2 см після лікування; 
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ІІ група, відповідно, 7,0±0,4 см та 5,1±0,3 см. Однак, 
досягнутий рівень ВАШ загального стану у хворих 
І групи був вірогідно меншим, ніж аналогічний по-
казник хворих групи порівняння. 

При відстроченому спостережені за хворими (тер-
міном від 1 до 3-х років) жодного випадку виникнен-
ня аденокарциноми стравоходу виявлено не було. 
Загальний обсяг спостереження (180 пацієнто-років) 
замалий для статистично достовірної верифікації про-
філактичної протиракової дії запропонованої терапії. 
Подальші спостереження за хворими допоможуть 
розв’язати цю проблему.

Висновки
Адаптована для лікування хворих на РА, усклад-

нений ГЕРХ, терапія за своїм впливом на перебіг 
та симптоматику РА не поступається традиційним 
методам лікування. На тлі зменшення клінічних та 
лабораторних проявів РА запропонований спосіб лі-
кування, що включає метотрексат, симвастатин, ди-
клофенак натрію та рабепразол, сприяє нормалізації 
стану слизової оболонки стравоходу, забезпечує езо-
фагопротекцію та покращує якість життя вищезазна-
чених пацієнтів. 
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А.А.Заздравнов 

Оптимизация лечения больных ревматоид-
ным артритом, осложненным гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью
В статье рассмотрена проблема дифференцированного лечения 
больных  ревматоидным артритом (РА), осложненного пораже-
нием пищевода. Обследовано 102 больных РА с сопутствующей 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), предложен спо-
соб их лечения, включающий как традиционные базисные препараты 
(метотрексат), так и средства с эзофагопротективным действием. На 
основе результатов клинического и биохимического исследования, 
субъективной оценки больных показаны преимущества предложенно-
го способа терапии. На фоне уменьшения клинических и лабораторных 
проявлений РА он способствует клинической ремиссии ГЭРБ, норма-
лизации слизистой оболочки пищевода, обеспечивает эзофагопротек-
цию и улучшает качество жизни пациентов. 

A.A.Zazdravnov

Optimization of treatment of patients 
with rheumatoid arthritis complicated by 
gastroesophageal reflux disease 
In this article the problem of differential treatment of patients with 
rheumatoid arthritis (RA) complicated by esophagitis was studied. 102 RA 
patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) were examined. A 
method of management of the patients with RA, complicated by GERD 
was proposed. This method includes both the traditional disease modifying 
drugs (methotrexate) and esophagoprotective medications. Advantages of the 
proposed method were shown on the basis of clinical, biochemical methods, 
the patients’ assessment. The proposed method can reduce the clinical and 
laboratory manifestations of RA, induce clinical remission of GERD, the 
normalization of the esophageal mucosa, it provides esophagoprotection 
and improves quality of patients life.
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