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Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова МОЗ 
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Дисертаційна робота є рішенням актуального завдання сучасної 

ревматології і присвячена з’ясуванню діагностичної та лікувальної 

тактики у хворих на анкілозивний спондиліт (АС) за умов коморбідності з 

фіброміалгією (ФМ) на основі встановлення клінічних особливостей 

перебігу захворювання, нових маркерів центральної сенситизації та оцінки 

ефективності фармакотерапії із включенням дулоксетину. 

На основі багатоетапного наукового дослідження (загально-

клінічного, лабораторного, застосування спеціалізованих валідних 

індексів та шкал, інструментального, імуноферментного, статистичного) у 

хворих на АС встановлена частота супутньої ФМ, оцінена узгодженість 

діагностичних критеріїв ФМ, встановлені особливості перебігу АС, 

асоційованого з ФМ, виявлені зв’язки з добовою варіабельністю 

плазмового рівня мозкового нейротрофічного фактору (BDNF), 

запропоновані критерії визначення прогресування полісимптомного 

дистресу та предиктори резистентності до лікування. 

У дослідженні взяли участь 143 хворих на АС (81,8 % чоловіків) 

віком 42,1  11,3 років (M±σ). Діагноз АС встановлювали згідно з 

модифікованим Нью-Йоркськими критеріями (1984), відповідно до Наказу 

МОЗ України від 12.10.2006 р. № 676 «Клінічний протокол надання 

медичної допомоги хворим з анкілозивним спондилоартритом (хворобою 

Бехтєрєва)», клінічної настанови МОЗ України «Аксіальний 

спондилоартрит (Анкілозивний спондилоартрит)» (2017 р.). Дослідження 

виконувалось з дотриманням основних положень Гельсінської декларації 
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(1964-2000 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину 

(1997 р.), Наказу МОЗ України №281 від 01.11.2000. Протоколи 

дослідження схвалені комітетом з біоетики Вінницького національного 

медичного університету ім. М.І. Пирогова (протокол № 14 від 26.12.2016, 

протокол № 4 від 13.05.2021). Група контролю включала 35 осіб віком 

42,39,18 (80,0 % чоловіків) без об’єктивних ознак АС та ФМ. 

Проведено крос-культурну адаптацію та валідизацію опитувальника 

АSAS HI/ EF для мультифакторіальної клінічної оцінки здоров’я у хворих 

на АС та опитувальника FiRST для скринінгу ФМ. Валідність 

україномовної версії АSAS HI/ EF підтверджена наявністю сильних 

кореляційних зв’язків з індексами BASDAI (r = 0,85, p<0,001) та BASFI 

(r = 0,54, p<0,01), а валідність україномовної версії FiRST підтверджена 

наявністю сильних кореляційних зв’язків з критеріями mACR 2010, 

особливо з шкалою полісимптомного дистресу (r = 0,72, p<0,001).  

Встановлено, що у всіх пацієнтів з АС виявляються ознаки 

полісимптомного дистресу різного ступеня тяжкості, з них близько 

третини хворих страждають на супутню ФМ. Так, у хворих на АС за 

критеріями ACR 1990, mACR 2010, ACR 2016 та AAPT частота вперше 

виявленої ФМ становила 21,0, 34,3, 28,7 та 35,7%, а за україномовною 

версією FiRST - 34,7%, відповідно. Найбільш сильна узгодженість 

відмічалась між критеріями mACR 2010 та ACR 2016 (Cohen’s κ = 0,87, 

р < 0,001). Україномовна версія FiRST найбільшу узгодженість показала з 

критеріями mACR 2010 та ACR 2016 (Cohen’s κ = 0,785 та 0,713, р < 0,001). 

У той же час, критерії AAPT 2019 та АСR 1990 виявили меншу діагностичну 

значущість у хворих на АС. Чутливим інструментом для оцінки впливу ФМ 

у хворих на АС є опитувальник FIQR, який за точкою відсікання > 40,6 балів 

із чутливістю 83,7 % та специфічністю 89,3 % засвідчує позитивність за 

критеріями mАСR 2010. Частота ФМ була вищою серед жінок з АС та осіб 

віком ≥ 45 років. ФМ за ACR2016 виявлялась у 50,0% жінок та 23,9 % 

чоловіків (p = 0,015), а також у 20,7 % пацієнтів віком < 45 років та 39,3 % 

пацієнтів віком ≥ 45 років (p = 0,024). 
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У хворих на АС з супутньою ФМ реєструвались вищі показники 

активності захворювання за BASDAI (на 30,2%, р < 0,001), більші 

функціональні розлади за BASFI, BASMI та HAQ (на 53,2; 33,2 та 34,7%, 

р < 0,01), гірші показники якості життя за ASQoL (на 65,2%, р < 0,001). 

Супутня ФМ асоціювалась з погіршенням стану здоров’я зі збільшенням 

ASAS HI ≥ 10 (ВШ = 6,95, 95 % ДІ 1,96; 24,65), вищими показниками 

втоми, розладів сну та депресивних розладів (в 1,43; 1,6; 1,85 рази, 

р < 0,001). У хворих на АС між шкалою полісимптомного дистресу (PSD) та 

індексами BASDAI, BASFI та ASAS HI виявлялись прямі кореляційні 

зв’язки (r=0,52; 0,57 та 0,42, р < 0,01). Не виявлено відмінностей між 

хворими на АС без ФМ та з ФМ за рентгенологічною стадією сакроілеїту 

та наявністю HLA B27. 

У хворих на АС виявлено циркадні зміни рівня BDNF в плазмі крові 

зі зниженням показника у вечірній час: з 962,5357,2 (8:00) до 834,7510,0 

(20:00) пг/мл (р < 0,01). У хворих на АС рівні BDNF о 8:00 та 20:00 були 

вищими (в 1,23 та 1,85 рази, р < 0,001), а індекс BDNF «8:00 / 20:00» 

нижчим (1,66±1,20 проти 1,960,58, р < 0,05), ніж в групі контролю. У 

хворих на  АС, як і в групі контролю, циркадні коливання рівня BDNF 

реєструвались лише у чоловіків і були більш виразними у осіб віком < 45 

років. За наявності ФМ у хворих на АС змінювався вектор циркадних 

коливань з підвищенням вечірнього рівня BDNF та зниженням індексу 

BDNF «8:00 / 20:00». Зниження індексу BDNF «8:00 / 20:00» < 0,95 

асоціювалось з тяжким полісимптомним дистресом (ВШ = 20,9; 95% ДІ: 

8,66-50,39, р<0,001) і свідчило про супутню ФМ з чутливістю 86,2% та 

специфічністю 79,6 %. 

Стандартна терапія забезпечувала зниження активності 

захворювання, покращення функціонального стану та якості життя у 

хворих на АС без ФМ і не викликала значного регресу клінічних 

симптомів у пацієнтів з супутньою ФМ. Через 12 тижнів стандартного 

лікування серед хворих на АС без ФМ було виявлено 36,8 % респондерів 

ASAS 20 та 10,5 % респондерів ASAS 40, а серед хворих на АС з супутньою 
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ФМ – лише 14,8% респондерів ASAS 20. У хворих на АС з супутньою ФМ 

шанси резистентності до лікування істотно зростали (ВШ = 3,35; 95 % ДІ 

1,02 – 11,03). Застосування дулоксетину підвищувало ефективність 

лікування хворих на АС з ФМ і збільшувало шанси досягнення ASAS 20 

(ВШ = 10,7; 95 % ДІ 2,85 – 40,9, р < 0,01). 

Додатковим предиктором резистентності до лікування у хворих на 

АС є порушення циркадних ритмів плазмового рівня BDNF. У 

нереспондерів індекс BDNF «8:00 / 20:00» є нижчим в 1,41 рази (р<0,05), 

ніж у респондерів ASAS 20. За низького індексу BDNF «8:00 / 20:00» < 

0,95 у хворих на АС зростають шанси недосягнення ASAS 20 через 12 

тижнів стандартного лікування (ВШ = 2,95; 95 % ДІ 1,01 – 8,60, р < 0,05).  

Таким чином, в дослідженні вперше встановлена частота ФМ в 

українській когорті хворих на АС на підставі комплексної оцінки за 

критеріями ACR (1990, 2010, 2016) та AAPT 2019. Засвідчено, що у 100% 

хворих на АС виявляються ознаки полісимптомного дистресу різного 

ступеню тяжкості, який у 34,3 % випадків пов’язаний з супутньою ФМ.  

Доведено, що у хворих на АС коморбідність з ФМ асоціюється з 

підвищенням активності захворювання (за BASDAI), поглибленням 

функціональних розладів (за BASFI, BASMI та HAQ), погіршенням стану 

здоров’я та якості життя (за ASAS HI та ASQoL), посиленням больового 

синдрому, збільшенням тяжкості втоми, розладів сну та депресивних 

розладів. Між шкалою полісимптомного дистресу (PSD) та показниками 

активності АС (індексами BASDAI, BASFI, ASAS HI) встановлені 

найбільш тісні кореляційні зв’язки (r= 0,52; 0,57; 0,42, р < 0,01). 

Вперше у хворих на АС встановлено особливості циркадних ритмів 

плазмового рівня BDNF залежно від віку, статі, показників перебігу та 

активності захворювання, коморбідності з ФМ. Засвідчено, що у хворих на 

АС підвищення важкості полісимптомного дистресу асоціюється зі зміною 

вектора циркадних коливань рівня BDNF у плазмі крові. У пацієнтів з АС 

без ФМ спостерігалось зниження рівня BDNF о 20:00 (в 1,52 рази, 

р<0,001), порівняно із рівнем BDNF о 8:00 (як і в групі контролю). 
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Натомість, у пацієнтів з ФМ виявлялось підвищення рівня BDNF о 20:00 

(в 1,20 рази, р<0,05) порівняно з ранковим показником. У хворих на АС з 

ФМ рівні BDNF о 8:00, 20:00 та середньодобовий були вищими (в 1,2; 2,2 

та 1,6 рази), а індекс «8:00 / 20:00» нижчим (в 2,5 рази), ніж у пацієнтів без 

ФМ. 

Вперше засвідчено, що порушення добової варіабельності 

плазмового рівня BDNF у хворих на АС найбільш сильно корелюють з 

маркерами центральної сенситизації і помірно – з показниками активності 

захворювання. Розлади циркадних ритмів рівня BDNF асоціюються зі 

збільшенням шансів розвитку ФМ (ВШ = 20,9; 95% ДІ: 8,66-50,39). 

Предикторами резистентності до стандартної фармакотерапії у хворих на 

АС є коморбідність з ФМ та низький індекс BDNF «8:00 / 20:00». 

Проведена крос-культурна адаптація та валідизація специфічного 

для АС опитувальника АSAS HI / EF та специфічного для ФМ 

опитувальника FiRST. Валідизовані  україномовні версії даних 

опитувальників дозволяють адекватно оцінити стан здоров’я та провести 

скринінг щодо наявності ФМ у хворих на АС. 

У хворих на АС оцінено узгодженість різних діагностичних 

критеріїв ФМ, зокрема критеріїв ACR (ACR 1990, mARC 2010, ACR 2016) 

та AAPT 2019. Засвідчено найбільш сильну відповідність між критеріями 

mACR 2010 та ACR 2016, і меншу діагностичну значимість критеріїв ACR 

1990 та AAPT 2019 щодо верифікації ФМ у хворих на АС. У хворих на АС 

на підставі встановлення добової варіабельності плазмового рівня BDNF 

запропоновано новий додатковий критерій центральної сенситизації  – 

низьке відношення рівнів BDNF «8:00 / 20:00». Обгрунтовано доцільність 

включення дулоксетину до схеми лікування хворих на АС із супутньою 

ФМ. Застосування дулоксетину підвищувало ефективність стандартної 

фармакотерапії і багаторазово підвищувало шанси досягнення ASAS20 

упродовж 12 тижнів (ВШ = 10,7; 95 % ДІ 2,85 - 40,9) у хворих на АС з 

ФМ. 
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