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У 2010 р. в центральному науковому журналі 
EULAR — «Annals of the Rheumatic Diseases» опублі-
ковані рекомендації щодо ведення хворих із кардіо-
васкулярним ризиком при ревматичних запальних 
артритах — ревматоїдному артриті (РА), анкілозив-
ному спондилоартриті (АС) і псоріатичному артри-
ті (ПсА), підкреслюючи виключно важливе значен-
ня цієї проблеми для ведення таких пацієнтів [44]. 
Розробка рекомендацій контролю, менеджменту 
і лікування захворювань опорно-рухового апарату 
є однією з цілей Постійної комісії з клінічної робо-
ти (ESCCA) при EULAR.

Визначення факторів кардіоваскулярного ризику 
і стратегії профілактики для населення ґрунтують-
ся на таких оціночних шкалах, як Фрамінгемська 
шкала (що найчастіше використовується на Аме-
риканському континенті) та систематична оцінка 
коронарного ризику SCORE (моделі, що найчасті-
ше використовується в Європі); у цих моделях ви-
користовуються такі традиційні фактори ризику, як 
вік, стать, тютюнопаління, артеріальний тиск і ліпі-
ди крові (співвідношення загального холестерину 
і холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ЗХ/
ХС ЛПВЩ). Проте точність цих моделей не була 
апробована у пацієнтів із запальними артропатія-
ми: РА, АС і ПсА, де додається важливий і агресив-

ний чинник ризику — хронічний запальний процес. 
Тому EULAR оцінила дані літератури, відомі на сьо-
годні, щоб забезпечити рекомендації щодо управ-
ління кардіоваскулярними ризиками у хворих з ар-
тритами запального характеру. Так, для створення 
цих рекомендацій було проведено систематичний 
пошук і аналіз літератури за період з січня 1966 
по травень 2008 р., включаючи дані баз Medline, 
Embase і Cochrane Library.

Мета розробки рекомендацій [44]:
• Виявити і критично оцінити докази конкретних 

заходів, спрямованих на зниження серцево-
судинного ризику у пацієнтів із РА;

• Розробити рекомендації EULAR на основі 
результатів проведеного пошуку в джерелах 
літератури для оцінки ризику у пацієнтів із РА, 
ПсА і АС.

• Визначити напрямки, об’єм і мету майбутніх 
досліджень.

Відтак, сформульовано 10 рекомендацій для оцін-
ки кардіоваскулярного ризку у пацієнтів з РА та ін-
шими запальними артропатіями (таблиця). Ці ре-
комендації передбачають науково обґрунтований 
експертами підхід щодо заходів, здатних знизити 
кардіоваскулярний ризик у пацієнтів із запальним 
артритом та запобігти кардіоваскулярній смертності.
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Таблиця

10 рекомендацій для оцінки і управління кардіоваскулярним 

ризиком у пацієнтів із РА, АС і ПсА

№ 

з/п
Рекомендації

Рівень 

доказо-

вості

Сила 

рекомендації

1 РА слід розглядати як стан, пов’язаний 
із високим ризиком серцево-судинних 
захворювань. Достовірних даних 
щодо ПсА і АС є менше. Підвищення 
ризиків зумовлено значним поши-
ренням традиційних факторів ризику 
та впливом запального процесу

2b B

2 Адекватний контроль активності за-
пального процесу необхідний для зни-
ження серцево-судинного ризику

2b B

3 Оцінка ризиків із використанням 
національних настанов має прово-
дитися щорічно для всіх пацієнтів 
із запальним артритом (РА, ПсА, 
АС). При зміні протиревматичного 
лікування необхідно проводити пе-
регляд серцево-судинного ризику

3 C

4 Моделі оцінки ризиків мають бути 
адаптовані для пацієнтів із РА із вра-
хуванням коефіцієнта 1,5. Коефіцієнт 
вводиться в тих випадках, коли пацієнт 
із РА відповідає 2 із 3 критеріїв:

· тривалість хвороби >10 років;
· серопозитивність за ревматоїд-
ним фактором чи антициклічним 
цитрулінованим пептидом (анти-
ЦЦП);
· наявність позасуглобових проявів

3 C

5 При використанні моделі 
SCORE необхідно враховувати 
співвідношення ЗХ/ХС ЛПВЩ

3 C

6 Втручання мають узгоджуватися 
з національними рекомендаціями 
і настановами

3 C

7 Перевага у застосуванні стати-
нів, інгібіторів ангіотензинпере тво-
рювального ферменту (АПФ) та/чи 
блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ

2a C–D

8 Роль коксибів і більшості нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП) 
у розвитку кардіоваскулярного 
ризику  недостатньо  вивчена 
і потребує подального дослідження. 
Необхідно обережно призначати 
ці препарати пацієнтам із висо-
ким кардіоваскулярним ризиком 
та встановленими серцево-судин-
ними захворюваннями

2a C

9 Застосовувати глюкокортикоїди (ГК) 
у мінімальних дозах

3 C

10 Рекомендувати відмовитися 
від тютюнопаління

3 C

РА — запальне ревматичне захворювання не-
відомої етіології, що характеризується симетрич-
ним хронічним ерозивним артритом (синовітом) 
периферичних суглобів і системним імунозапаль-
ним ураженням внутрішніх органів [5]. На сьогод-
ні доведено, що основною причиною передчасної 
летальності при РА (приблизно 40–50% випадків) 
є захворювання серцево-судинної системи, зу-
мовлені атеросклеротичним ураженням судин (ін-
фаркт міо карда, раптова кардіальна смерть, гостре 
порушення мозкового кровообігу, застійна серце-
ва недостатність), що виникають на 10 років рані-

ше, ніж у популяції [31, 32, 45]. При РА відзначаєть-
ся підвищення летальності від судинних катастроф 
у 2 рази [4]. Зростання ризику смерті простежуєть-
ся вже у дебюті РА і асоціюється із серопозитивніс-
тю за ревматоїдним фактором [26]. У численних до-
слідженнях підкреслюється важлива роль традицій-
них чинників ризику у розвитку атеросклеротичного 
ураження судин при РА [2, 6]. Найчастішими чин-
никами ризику при РА є артеріальна гіпертензія, 
гіперліпідемія і тютюнопаління [23, 50]. Водночас 
підвищення частоти судинних ускладнень немож-
ливо пояснити лише нагромадженням традиційних 
факторів ризику. Ключова роль у розвитку серцево-
судинних ускладнень при РА належить хронічному 
запаленню, тому проведення ефективної протиза-
пальної терапії має визначальну роль у профілак-
тиці цих ускладнень [24, 55].

Результати численних досліджень демонструють 
істотне зростання ризику розвитку серцево-судин-
них подій, пов’язаних з артеріальною гіпертензією, 
у хворих на РА: коливання стандартного показни-
ка смертності (SMR) становить 1,13–5,15 [25]. Ри-
зик смерті внаслідок інфаркту міокарда є вищим 
в 2–4 рази, гострих порушень мозкового крово-
обігу — 1,5–2 рази порівняно із загальною по-
пуляцією [48]. Аналіз результатів у дослідженні 
QUEST-RA [8] продемонстрував, що поширеність 
серцево- судинних захворювань коливається від 3,6 
до 17,7% і в середньому становить 9,3%. При цьо-
му частота виявлення інфаркту міокарда була ви-
щою, ніж цереброваскулярної патології, що відпо-
відає результатам основних клініко-епідеміологіч-
них досліджень [48, 53, 59].

Безперечно, лікування пацієнтів із запальними 
артропатіями фокусується не на серцево-судин-
ній системі, захворюваності та смертності, проте 
переважаюча більшість причин летальних випад-
ків при РА, АС, ПсА та інших запальних артропаті-
ях пов’язана саме із серцево-судинними захворю-
ваннями [4]. Існуючі дані численних досліджень під-
тверджують, що запальний артрит є незалежним 
і вагомим фактором кардіоваскулярного ризику. 
У пацієнтів із ревматичними захворюваннями (РА, 
системний червоний вовчак, системна склеродер-
мія, дерматоміозит, дифузний еозинофільний фас-
цит, АС, ПсА, подагричний артрит, системний вас-
куліт тощо) ризик розвитку атеросклерозу, а відтак 
і серцево-судинних захворювань, суттєво зростає.

Водночас є підстави вважати, що оцінка лише 
класичних факторів кардіоваскулярного ризику 
у пацієнтів із запальними артритами є недостат-
ньою. Тривалий час були відсутніми настанови, при-
свячені комплексній оцінці кардіоваскулярних ри-
зиків при запальних хворобах суглобів, що певною 
мірою унеможливлювало достовірне трактування 
результатів стратифікації кардіоваскулярного ри-
зику з використанням загальноприйнятих методик 
у цієї когорти пацієнтів.

Нижче наведено рекомендації з коментарями 
та посиланнями на відомі когортні дослідження.
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Рекомендація 1. РА слід розглядати як стан, 
пов’язаний з високим ризиком серцево-судинних 
захворювань. Достовірних даних щодо ПсА і АС є 
менше. Підвищення ризиків зумовлено значним по-
ширенням традиційних факторів ризику та впливом 
запального процесу.

Показник загальної смертності при РА у 2 рази 
перевищує показники загальної популяції, а резуль-
тати численних досліджень свідчать про підвищен-
ня серцево-судинної захворюваності й кардіовас-
кулярного ризику у разі РА. Абсолютний показник 
смертності є найвищим для похилих чоловіків із РА, 
водночас відносний ризик є найвищим для жінок 
молодого віку з РА.

Ключовою особливістю є наявність запалення, 
що відіграє важливу роль на всіх стадіях атероге-
незу. Водночас центральною ланкою патогенезу 
всіх ревматичних захворювань також є хронічний 
запальний процес. Добре відомо, що запалення — 
один із найголовніших динамічних процесів в орга-
нізмі людини, спрямованих на її захист. Запальний 
процес розвивається у відповідь на пошкоджен-
ня тканин і реалізується через численні медіато-
ри, фактори, біологічно активні речовини [6]. Крім 
того, існують докази, що маркери хронічного запа-
лення є незалежними чинниками серцево-судин-
ної смертності. У розвитку численних кардіоваску-
лярних ускладнень, що виникають при ревматичних 
захворюваннях, центральне місце відводять атеро-
склеротичному пошкодженню судинної стінки. Ате-
росклероз на сьогодні розглядається як запальний 
процес: саме запалення бере участь на всіх етапах 
атеросклеротичного процесу — від початку форму-
вання атеросклеротичної бляшки до її дестабіліза-
ції. Результати експериментальних і клінічних дослі-
джень дозволили висловити гіпотезу, що ліпопро-
теїнасоційована фосфоліпаза А2 (Lp-PLA2) володіє 
вираженими проатерогенними властивостями і ві-
діграє важливу роль у прогресуванні атеросклерозу. 
Результатом її активності є атеросклеротичне ура-
ження судин, а також пошкодження гладком’язових 
клітин судинної стінки з подальшою їх проліфераці-
єю. Проатерогенні продукти, що утворюються вна-
слідок діяльності Lp-PLA2, підвищують експресію 
ендотеліальними клітинами молекул адгезії до мо-
ноцитів і Т-лімфоцитів, викликаючи апоптоз макро-
фагів [6]. Характеризувати інтенсивність запален-
ня при атеросклерозі здатні С-реактивний білок, 
інтерлейкін (ІЛ)-6, ІЛ-8 та інші фактори, що водно-
час відіграють важливу роль у виникненні та під-
тримці аутоімунного запалення при ревматичних 
захворюваннях.

У Швеції проаналізовано частоту виникнен-
ня первинних кардіоваскулярних подій — го-
строго інфаркту міокарда та інсульту — у хворих 
на РА (n=1022) порівняно із загальною популяцією 
(n=260 000) упродовж періоду з липня 1997 по гру-
день 1999 р. [54]. У 54 (5,3%) пацієнтів із РА заре-
єстровано гострий інфаркт міокарда чи інсульт по-
рівняно із загальною когортою, де зазначені кардіо-
васкулярні події зафіксовано у 1,5% (3862 особи). 
Однак зростання частоти первинних кардіоваску-

лярних подій відбулося головним чином за рахунок 
гострих інфарктів міокарда. У середньому віці сер-
цево-судинні катастрофи з більшою частотою ви-
никали у чоловіків, а після 60 років їх частота ваго-
мо зростала у жінок, перевищуючи чоловіків.

Для АС і ПсА дані щодо смертності від кардіовас-
кулярних ускладень обмежені, проте існуючі резуль-
тати досліджень свідчать про зростання смертності 
від 1,5 до 1,9 раза порівняно із загальним населен-
ням планети. У найбільшому на сьогодні досліджен-
ні щодо причин смерті хворих на АС, яке охоплю-
вало 836 пацієнтів, продемонстровано, що ризик 
фатальних цереброваскулярних подій при цьому 
захворюванні в 2 рази перевищує аналогічний по-
пуляційний показник, а для інших кардіоваскуляр-
них ускладнень ризик вищий у 1,4 раза [46]. В ін-
шому дослідженні, присвяченому тій же проблемі, 
встановлено, що смертність серед пацієнтів з АС 
вище популяційного рівня в 1,5 раза, а основними 
причинами смерті є вторинний амілоїдоз і кардіо-
васкулярна патологія [35]. Останнє дослідження, 
що вивчало поширеність фатальних і нефатальних 
інфарктів міокарда у пацієнтів з АС, проведено в Ні-
дерландах [43]. При обстеженні 593 пацієнтів з АС 
віком 50–75 років зареєстровано суттєве зростан-
ня частоти інфарктів міокарда. Так, загальна поши-
реність інфаркту міокарда становила 4,4% для хво-
рих на АС проти 1,2% у загальній популяції. У чоло-
віків, хворих на АС, цей показник становив 4,6%, 
у жінок — 3,9%. Результати дослідження також про-
демонстрували, що спондилоартрит є більш силь-
ним предиктором аортокоронарного шунтування, 
ніж більшість інших традиційних факторів кардіо-
васкулярного ризику.

Рекомендація 2. Адекватний контроль актив-
ності запального процесу необхідний для знижен-
ня серцево-судинного ризику.

Результати численних досліжень ілюструють 
взаємозв’язок між запаленням і атеросклерозом 
при запальних артропатіях, що підкреслює важли-
вість більш агресивного підходу при лікуванні за-
пальних захворювань суглобів [28, 39, 60]. Медіато-
ри запалення (С-реактивний білок, фактор некрозу 
пухлин (ФНП)-α; ІЛ-1, -6, -18) володіють здатніс-
тю активувати ендотеліальні клітини, стимулюючи 
продукцію молекул адгезії, селектинів, тканинно-
го фактора, моноцитарного колонієстимулюваль-
ного фактора з одночасним зниженням продук-
ції оксиду азоту (NO). Цей стан, що оцінюється як 
дисфункція ендотелію, є початковим етапом атеро-
склеротичного процесу і відображенням системно-
го процесу. На більш пізніх стадіях ті ж самі механіз-
ми беруть участь у дестабілізації атеросклеротич-
ної бляшки з розвитком гострих серцево-судинних 
подій: гострого коронарного синдрому, транзитор-
ної ішемічної атаки, інсульту [2]. Результати чис-
ленних досліджень свідчать про важливість запа-
лення як визначального фактора ендотеліальної 
дисфункції. Отже, на сьогодні дисфункція ендоте-
лію розглядаюється багатьма вченими як головний, 
хоча і не єдиний механізм, що опосередковує вплив 
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системного запалення на розвиток серцево-судин-
ної патології [3].

Водночас продемонстровано, що раннє ефек-
тивне лікування метотрексатом і блокаторами 
ФНП-α незалежно пов’язане з більш низьким кар-
діоваскулярним ризиком [17, 30]. Вважається, 
що зниження серцево-судинних подій опосередко-
вується через жорсткий контроль активності запа-
лення при РА, АС і ПсА і припиненням прогресуван-
ня хвороби. Дієве лікування також зумовлює більш 
високу фізичну активність, що асоціюється з ниж-
чим ризиком розвитку артеріальної гіпертензії, ожи-
ріння і діабету [56].

У ряді робіт відзначається, що метотрексат може 
викликати гіпергомоцистеїнемію внаслідок висна-
ження рівня фолієвої кислоти, а негативний вплив 
гіпергомоцистеїнемії на ендотелій судин добре ві-
домий. Тому для запобігання метотрексат-індуко-
ваної гіпергомоцистеїнемії пацієнтам необхідно 
приймати фолієву кислоту, хоча її кінцевий вплив 
на кардіоваскулярний ризик невідомий.

Рекомендація 3. Оцінка ризиків із використан-
ням національних настанов має проводитися щоріч-
но для всіх пацієнтів із запальним артритом.

Оцінку ризику серцево-судинних захворювань 
необхідно проводити для всіх пацієнтів із РА, АС 
і ПсА та слід запровадити обов’язкову щорічну (!) 
оцінку кардіоваскулярного ризику. Виняток станов-
лять пацієнти з ремісією, неактивним перебігом за-
хворювання, низькою активністю, коли оцінку кар-
діоваскулярного ризику дозволяється проводити 
1 раз в 2–3 роки. При щорічній оцінці ризиків по-
трібно враховувати активність хронічного запаль-
ного процесу, його динаміку впродовж року, а по-
дальша тактика і лікування мають вибудовуватися 
з урахуванням серцево-судинних ризиків.

Рекомендація 4. Моделі оцінки ризиків мають 
бути адаптовані для пацієнтів із РА.

Оскільки традиційні кардіоваскулярні чинни-
ки добре вивчені і вже включені в існуючі моде-
лі оцінки ризиків, важливо виявити інші фактори, 
пов’язані з підвищеним кардіоваскулярним ризи-
ком при запальних артропатіях. Одним із найваж-
ливіших пре дикторів є тривалість захворювання, 
про що свідчать численні дослідження і доповіді 
спеціалістів, відзначаючи, що при тривалішому пе-
ребігу РА зростає смертність від серцево-судинних 
подій [40]. Так, метааналіз щодо вивчення причин 
смертності продемонстрував зростання смертнос-
ті з 1,2 до 1,9 при збільшенні тривалості захворю-
вання на РА на 2 роки [58]. Іншими прогностичними 
факторами підвищеного кардіоваскулярного ризику 
при РА є серопозитивність за ревматоїдним факто-
ром чи анти-ЦЦП [29]. Нарешті пацієнти з тяжкими 
вісцеральними проявами (позасуглобові про яви РА, 
АС і ПсА) мають підвищений ризик розвитку серце-
во-судинних захворювань.

Таким чином, оцінка кардіоваскулярного ризику 
має бути помножена на 1,5 за умов наявності одно-
го з таких критеріїв: тривалість захворювання на РА, 
АС, ПсА >10 років, серопозитивність за ревматоїд-

ним фактором чи анти-ЦЦП, тяжкі вісцеральні ура-
ження [22, 53]. Наприклад, оцінка кардіоваскуляр-
ного ризику для пацієнтів із запальною артропатією 
за шкалою SCORE (рисунок) буде виглядати таким 
чином. Для пацієнтки (жіноча стать), віком 63 роки, 
яка курить, систолічний артеріальний тиск у якої — 
160 мм рт. ст. і співвідношення ЗХ/ХС ліпопротеї дів 
низької щільності (ЛПНЩ) — 5-, 10-річний ризик 
фатальних кардіоваскулярних подій становить 7%. 
За умов навності у цієї пацієнтки РА чи ПсА із трива-
лим тяжким перебігом, ураженням внутрішніх орга-
нів чи серопозитивним характером артриту, отри-
маний показник 7% необхідно помножити на кое-
фіцієнт 1,5:

7% · 1,5=10,5%. 
Тобто ризик фатальних кардіоваскулярних по-

дій для цієї пацієнтки становить 10,5%, що потребує 
конкретних цілеспрямованих лікувальних заходів.

Рекомендація 5. При використанні моделі 
SCORE необхідно враховувати співвідношення ЗХ/
ХС ЛПВЩ.

Дисліпідемія, зокрема низький рівень ЛПВЩ, ви-
сокий рівень ЗХ, ХС ЛПНЩ і тригліцеридів асоцію-
ється з високим серцево-судинним ризиком у за-
гальній популяції. Співвідношення ЗХ/ХС ЛПВЩ є 
адекватним показником дисліпідемії і підвищеного 
кардіоваскулярного ризику для пацієнтів із запаль-
ним артритом [36]. Перебіг РА асоціюється з по-
рушенням ліпідного обміну і зростанням концен-
трації проатерогенних фракцій ліпопротеїдів. Це 
частково пояснюється частим використанням ГК-
терапії [49]. Проте і у хворих, які не застосовували 
ГК, зареєстровано високі показники ЛПНЩ і ліпо-
протеїдів дуже низької щільності [57].

Пацієнти із запальними артропатіями, особли-
во з високою активністю процесу, мають низькі рів-
ні ЛПВЩ, що зумовлює більш високі рівні ЛПНЩ 
і тригліцеридів, порушуючи співвідношення ЗХ/
ХС ЛПВЩ. Більше того, ці неспрятливі зміни ліпід-
ного профілю можливі за 10 років до маніфеста-
ції РА [16, 42]. Обговорюється ймовірність коригу-
вання і позитивного впливу препаратів базисної дії 
на ліпідний профіль пацієнтів із РА, АС і ПсА.

Рекомендація 6. Втручання мають узгоджу-
ватися з національними рекомендаціями і наста-
новами.

Оцінка кардіоваскулярного ризику розрізняється 
в різних країнах. У деяких країнах використовуєть-
ся шкала SCORE, у деяких — дані Фрамінгемського 
дослідження, в деяких — Національні рекомендації 
і шкали. Оскільки немає порівняльних даних про пе-
реваги окремих шкал для оцінки кардіоваскулярно-
го ризику, то оцінювання ризиків і управління ними 
необхідно здійснювати відповідно до національних 
настанов. Якщо національні настанови відсутні, то 
слід керуватися шкалою SCORE. При оцінці кардіо-
васкулярного ризику рекомендується обов’язково 
враховувати показник ЛПНЩ <2,5 ммоль/л і систо-
лічний артеріальний тиск <140 мм рт. ст. І ще раз 
відзначено, що оцінку кардіоваскулярного ризику 
необхідно оцінювати і переглядати щорічно.
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Рекомендація 7. Перевага у застосуванні ста-
тинів, інгібіторів АПФ та/чи блокаторів рецепторів 
ангіотензину ІІ.

У рекомендаціях відзначається, що результати 
досліджень зі статинами та/чи антигіпертензивни-
ми препаратами при РА досі не опубліковані. По-
зитивні впливи статинів та інгібіторів АПФ можуть 
мати значення за рахунок їх плейотропних ефектів 
при запальних артропатіях. Адже відомо, що ста-
тини, інгібітори АПФ і блокатори рецепторів ангіо-
тензину ІІ зумовлюють сприятливий вплив на за-
пальні маркери і функції ендотелію при РА, АС та ін-
ших запальних артритах [21, 51]. Рандомізоване 
клінічне випробування аторвастатину при РА про-
демонструвало додаткове зниження активності за-
хворювання, значне зниження ЗХ і ХС ЛПНЩ [37]. 
Саме цим препаратам слід віддавати переваги 
у разі призначення антигіпертензивної та ліпідо-
коригувальної терапії. Проте необхідно проводи-
ти більш глибокі дослідження щодо вивчення діє-

вості цих препаратів у разі запальних артропатій 
для зниження кардіоваскулярного ризику.

Рекомендація 8. Роль коксибів і більшості 
НПЗП у розвитку кардіоваскулярного ризику не-
достатньо вивчена і потребує подальшого дослі-
дження.

Застосування НПЗП та інгібіторів циклооксиге-
нази (ЦОГ)-2 (коксибів) пов’язане з кардіоваску-
лярним ризиком. Їм властиві, з одного боку, про-
тромботичні ефекти, а з іншого — ці агенти здатні 
покращити рухомість і таким чином відновити коа-
гуляційну рівновагу [47]. Потенційний атеротром-
ботичний ризик НПЗП, зокрема коксибів, необхідно 
враховувати при їх призначенні, особливо у пацієн-
тів із серцево-судинними захворюваннями і кардіо-
васкулярним ризиком.

Основною перевагою інгібіторів ЦОГ-2 порівня-
но з неселективними НПЗП є їх більш низька ток-
сичність щодо травного тракту. Водночас матеріали 
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Рисунок. Шкала SCORE для оцінки кардіоваскулярного ризику
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експериментальних і епідеміологічних досліджень 
свідчать про участь ЦОГ-2 в онкогенезі та реалізації 
запального компоненту хвороби Альцгеймера [1].

Однак, після того, як у 3 рандомізованих дослі-
дженнях було продемонстровано, що рофекоксиб 
(у лікувальних дозах 12,5; 25 і 50 мг/добу) підвищує 
частоту несмертельних кардіоваскулярних усклад-
нень, препарат був відізваний із фармацевтично-
го ринку [38]. Формальним підґрунтям для цього 
стали проміжні результати дослідження APPROVe 
(Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx) [13], в по-
дальшому було призупинено й дослідження AРC 
(Adenоma Prevention with Celecoxib) з тих же при-
чин. Аналіз 3-річних результатів довів, що в групі, 
яка отримувала рофекоксиб, спостерігалося віро-
гідне підвищення частоти нефатальних кардіовас-
кулярних ускладнень — 45 епізодів (6 на 400 паці-
єнтів на рік), водночас у групі плацебо зареєстро-
вано 25 епізодів (3 на 400 пацієнтів на рік). Частота 
смертельного результату у групі рофекоксибу і пла-
цебо була однаковою. Хоча смертельних наслідків 
від інсульту не зареєстровано, частота динамічних 
порушень мозкового кровообігу у пацієнтів, які при-
ймали рофекоксиб, була в 2 рази вищою порівня-
но з групою плацебо. Особливе здивування викли-
кав той факт, що наростання кардіоваскулярних 
ускладнень почало виявлятися лише через 18 міс 
від початку дослідження. Ці дані зумовили «кризу 
коксибів» [1], проте не привели до повної відмови 
від застосування інгібіторів ЦОГ-2 у клінічній прак-
тиці; вони викликали величезний резонанс і при-
вернули увагу медичної громадськості до пробле-
ми кардіоваскулярної безпеки не лише коксибів, 
але й усього класу НПЗП. Очевидно, що нові фак-
ти щодо кардіоваскулярних ускладнень, які потен-
ційно можуть бути пов’язані з прийомом НПЗП, за-
слуговують на детальне обговорення.

Теоретично судинні ефекти інгібіторів ЦОГ-2 ні-
бито протилежні до дії ацетилсаліцилової кисло-
ти у низьких дозах, а саме щодо зниження ЦОГ-2-
залежного синтезу простацикліну (PGI2) кліти-
нами судинного ендотелію за відсутності впливу 
на ЦОГ-1-залежний синтез тромбоксану (TXA2) 
тромбоцитами [15]. Це, як вважається, може 
призвести до порушення балансу між синтезом 
РGI2 і TXA2 у бік останнього, що створює потенцій-
ну загрозу розвитку тромботичних ускладнень [1].

Перші тривожні «сигнали» про можливість під-
вищення частоти тромбозів у пацієнтів із РА на тлі 
лікування рофекоксибом прозвучали у процесі до-
слідження VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes 
Research). Однак у дослідженні CLASS (Celecoxib 
Long-term Arthritis Safety Study), що проводилося 
паралельно, підвищення частоти кардіоваскуляр-
них ускладнень у пацієнтів, які застосовували це-
лекоксиб, не виявлено.

Матеріали щодо оцінки кардіоваскулярної без-
пеки інших інгібіторів ЦОГ-2 (мелоксикам, вальде-
коксиб, люміракоксиб тощо) малочисленні. Напри-
клад, є дані, що на тлі лікування мелоксикамом ри-
зик церебро- і кардіоваскулярних ускладнень дещо 
нижчий, ніж на тлі прийому целекоксибу і рофекок-

сибу [34]. Підвищення частоти тромбоемболічних 
ускладнень у пацієнтів, які приймали мелоксикам, 
не відзначено [1]. Більше того, є дані про «кардіо-
протекторний» ефект мелоксикаму у пацієнтів 
із гострим коронарним синдромом (дослідження 
NUT-2) [7].

У найбільш масштабному (n=18 325) і три-
валому (52 тиж) контрольованому випробуван-
ні НПЗП — TARGET (Therapeutic Arthritis Research 
and Gastrointestinal Event Trial) [20] порівнювали га-
строентерологічну i кардіоваскулярну безпеку но-
вого «суперселективного» інгібітора ЦОГ-2 — лю-
міракоксибу, напроксену та ібупрофену — у пацієн-
тів з остеоартритом. Вірогідної різниці за частотою 
ускладнень у порівнювальних групах не отримано, 
хоча була відзначена деяка тенденція до більшо-
го абсолютного числа цих ускладнень (нефаталь-
них) у хворих, які отримували люміракоксиб (n=18; 
0,38%), ніж напроксен (n=10; 0,21%), (p>0,05) [52].

Нещодавно на українському ринку з’явився но-
вий найбільш селективний інгібітор ЦОГ-2 — ето-
рикоксиб, що поряд із вираженим анальгезивним 
ефектом проявляє високу безпеку щодо травно-
го тракту. Результати передреєстраційних дослі-
джень, в яких оцінювали зокрема і кардіобезпеку 
еторикоксибу у пацієнтів з остеоартритом, РА, АС 
і болем у нижній ділянці спини, не показали суттє-
вого росту ризику побічних ускладнень. Так, віднос-
ний ризик виникнення гострого інфаркту міокарда 
становив 1,11 (0,32–3,81). При цьому застосуван-
ня еторикоксибу асоціювалося з більш низькою час-
тотою кардіоваскулярних подій порівняно з ібупро-
феном і диклофенаком, проте уступало напроксе-
ну [14]. Результати програми MEDAL (Multinational 
Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term), 
що об’єднала 3 рандомізовані клінічні дослідження, 
продемонстрували значне зниження гастроентеро-
логічних ускладнень при прийомі еторикоксибу, на-
віть за умов одночасного застосування з ацетилса-
ліциловою кислотою в низьких дозах [14].

Однак необхідність спеціальних контрольованих 
довготривалих випробувань, спрямованих на оцінку 
кардіоваскулярних ефектів інгібіторів ЦОГ-2 у гру-
пах високого кардіоваскулярного ризику, не викли-
кає сумнівів.

Рекомендація 9. Застосовувати ГК у мінімаль-
них дозах.

ГК — найбільш поширений засіб із потужними 
протизапальними властивостями, що застовують 
у ревматологічній практиці. Проте вони здатні ам-
бівалентно впливати на виникнення серцево-су-
динних ускладнень. З одного боку, ГК можуть під-
вищувати кардіоваскулярний ризик через потенцій-
но негативний вплив на обмін ліпідів, толерантність 
до глюкози, інсулінорезистентність, ожиріння і ар-
теріальний тиск [18, 19, 41]. З іншого боку, ГК здат-
ні фактично знизити ризик розвитку атеросклеро-
зу і серцево-судинних подій шляхом пригнічення 
запалення, при цьому парадоксально покращую-
чи толерантність до глюкози і дисліпідемії [12, 27]. 
Зважаючи на ці протилежні ефекти ГК, при оцінці 
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кардіаоваскулярного ризику враховувати і тради-
ційні фактори ризику, і фактори ризику, властиві 
ревматичним захворюванням [10]. Загалом ризик 
серцево- судинних ускладнень вищий у пацієнтів, 
які більш тривало і у вищих дозах приймали ГК. 
На сьогодні не існує доказів, що застосування ГК 
у низьких дозах значною мірою може спричиняти 
підвищення кардіоваскулярного ризику при запаль-
них артропатіях, на відміну від ГК у високих дозах. 
Тому рекомендується призначати ГК для швидкого 
і ефективного пригнічення запалення на короткий 
період [5]. Проте дискусії з цього приводу тривають.

Рекомендація 10. Рекомендувати відмовити-
ся від тютюнопаління.

Тютюнопаління постає важливим чинником роз-
витку не лише атеросклерозу, але й РА, і асоцію-
ється з більш тяжким перебігом захворювання (на-
явність ревматоїдних вузликів, васкуліт, ураження 
легень, більш виражена деструкція суглобів і функ-
ціональна недостатність, серопозитивність за рев-
матоїдним фактором і анти-ЦЦП).

Саме куріння постає головним чинником бага-
тьох патологічних станів. Його роль у виникненні 
новоутворень легень і серцево-судинних захво-
рювань добре відома. Цигарковий дим здатний 
підвищувати продукцію численних прозапаль-
них цитокінів, таких як ФНП-α; ІЛ-1, -6, -8 [33], 
підвищувати активність макрофагів і дендритних 
клітин [11]. Крім того сигаретний дим негатив-
но впливає і на аутоімунітет, прозводячи до поси-
ленного синтезу цитрулінованих білків у пацієнтів 
із РА [9].

Тому всім пацієнтам із РА, АС та ПсА необхід-
но постійно рекомендувати відмовитися від тютю-
нопаління.

Таким чином, EULAR запропонувала перші ре-
комендації щодо визначення кардіоваскулярного 
ризику у пацієнтів із запальними артропатіями, під-
креслюючи виключно важливе значення цієї про-
блеми [44]. Звісно, ці перші рекомендації мають 
певні обмеження і не охоплюють усіх проблем цього 
напрямку. Проте через 3 роки планується перегля-
нути ці рекомендації та внести доповнення на під-
ставі нових результатів, отриманих у нових дослі-
дженнях. EULAR не лише представила новітні реко-
мендації, але й накреслила перспективні напрямки 
досліджень, на яких необхідно зосередити зусил-
ля всім науковцям, оскільки це стосується важли-
вої проблеми оцінки та моделювання кардіоваску-
лярного ризику у пацієнтів із ревматичними захво-
рюваннями суглобів.
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НАУЧНО ОБОСНОВАННЫЕ 

РЕКОМЕНДАЦИИ EULAR  (2010) 

ОТНОСИТЕЛЬНО МЕНЕДЖМЕНТА 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА 

У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ 

АРТРИТОМ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 

АРТРИТАМИ

Резюме. В статье представлены новые реко-
мендации EULAR по управлению кардиоваску-
лярным риском у пациентов с ревматически-
ми воспалительными заболеваниями суста-
вов, опубликованные в 2010 г. Сформулировано 
10 рекомендаций для оценки кардиоваскуляр-
ного риска при ревматоидном артрите, анки-
лозирующем спондилоартрите и псориатичес-
ком артрите с целью предупреджения кардио-
васкулярного риска. Представлена подробная 
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характеристика и проведено обоснование каж-
дой рекомендации. EULAR не только предста-
вила новые рекомендации, но и наметила перс-
пективные направления, на которых необходи-
мо сосредоточить дальнейшие исследования. 
Это представляется особо важным, поскольку 
касается такой проблемы, как оценка кардиова-
скулярного риска у пациентов с ревматичес кими 
заболеваниями суставов. Рекомендации призы-
вают оценивать все воспалительные заболева-
ния суставов как состояния, связанные с высоким 
кардиоваскулярным риском. При прогнозирова-
нии риска необходимо учитывать уровень обще-
го холестерина и его фракций, прием глюкокор-
тикоидов, табакокурение, прием нестероид ных 
противовоспалительных препаратов. Акцентиру-
ется внимание на том, что оценка кардиоваску-
лярного риска должна проводиться и изменять-
ся каждый год, особенно у пациентов с высокой 
активностью ревматического процесса, пораже-
нием внутренних органов и серопозитивностью. 
Также подчеркивается, что адекватный контроль 
активности воспаления необходим для сниже-
ния сердечно- сосудистого риска и смертности.

Ключевые слова: рекомендации, 
кардиоваскулярный риск, воспалительные 
заболевания суставов, ревматоидный артрит, 
инфаркт миокарда, факторы риска, активность 
воспаления, коксибы.

EVIDENCE-BASED RECOMMENDATIONS 

OF EULAR  (2010) FOR MANAGING 

CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS 

WITH RHEUMATIC ARTHRITIS 

AND INFLAMMATORY ARTHRITIS

Summary. The article presents new recom-
mendations EULAR for management of cardio-

vascular risk in patients with rheumatic inflam-
matory diseases of the joints, published in 2010. 
10 recommendations for assessing cardiovascular 
risk in rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis 
and psoriatic arthritis to prevention of cardiovas-
cular risk were formulated. A detailed description 
and justification for each recommendation is car-
ried. EULAR not only introduced the new recom-
mendations, but also identified promising areas of 
research on which to focus further research. This 
seems especially important, as it concerns such 
issues as assessment of cardiovascular risk in pa-
tients with joints rheumatic diseases. Recommen-
dations call to assess all inflammatory joint diseas-
es as conditions associated with high cardiovascu-
lar risk. When predicting the risk must be taken into 
account the levels of total cholesterol and its frac-
tions, receiving glucocorticoids, smoking, use of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. It is empha-
sized that the evaluation of cardiovascular risk and 
should be changed every year, particularly in pa-
tients with highly active rheumatic process, viscer-
al involvement and seropositivity. It is also empha-
sized that adequate control of inflammation activity 
needed to reduce cardiovascular risk and mortality.

Key words: recommendations, cardiovascular 
risk, inflammatory joint diseases, rheumatoid 
arthritis, myocardial infarction, risk factors, 
inflammation activity, coxibs.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
 «AstraZeneca» планирует действовать в рамках 

этичной промоции лекарств

  По материалам www.reuters.com
  Руководство фармацевтической компании 

«AstraZeneca» решило пересмотреть свою политику 
относительно участия в оплате командировок для вра-
чей. Исполнительный директор компании Дэвид Брэн-
нан (David Brennan) сообщил: «Мы решили перестать 
оплачивать врачам поездки на международные науч-
ные и медицинские конгрессы. Мы постараемся обе-
спечить их всей необходимой информацией на ме-
стах». По словам Д. Брэннана, «AstraZeneca» планирует 
действовать в рамках этичной промоции препаратов 
и пытается избегать ситуаций, в которых врачи чув-
ствовали бы себя вынужденными назначать лекар-
ственные средства лишь этой компании. За послед-
ние 5 лет фармацевтические компании выплатили 
15 млрд дол. США штрафа одному лишь правитель-
ству США по обвинению в нарушении законодательных 
и нормативных актов в сфере промоции препаратов.

  «Хотя этот шаг и позволит сократить расходы, 
данное решение не будет иметь значительного вли-
яния на финансовые результаты компании», — за-
явила пресс-секретарь «AstraZeneca». За послед-
ний год уровень ее продаж составил 33,3 млрд дол. 
Возможно, это решение поспособствует Д. Брэн-
нану как президенту Международной федерации 
фармацевтических производителей и ассоциаций 
(International Federation of Pharmaceutical Industries 
and Associations).

  На ежегодные европейские и американские кон-
грессы по таким темам, как рак, сердечно-сосудис-
тые заболевания и диабет собираются сотни врачей 
за счет компаний Big Pharma, чтобы обменяться ре-
зультатами новейших исследований в своих областях. 
Комментариев по данной теме от представителей Big 
Pharma не поступало. Однако генеральный директор 
Европейской федерации фармацевтических пред-
приятий и ассоциаций Ричард Бергстром (Richard 
Bergstrom) уверен, что подобные действия вскоре бу-
дут предприняты и в других компаниях. 
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