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ВСТУП
Антиревматичні препарати, що модифікують 

захворювання (disease-modifying antirheumatic 
drugs — DMARD), є основою лікування при РА. 
«Звичайні» синтетичні DMARD (csDMARDs) явля-
ють собою хімічні, синтетичні, неселективні препа-
рати, такі як гідроксихлорохін, метотрексат, леф-
луномід і сульфасалазин. Крім того, при РА також 
часто застосовують глюкокортикоїди та нестеро-
їдні протизапальні препарати (НПЗП). На відміну 
від csDMARD, біологічні протиревматичні препа-
рати, що модифікують захворювання (bDMARD), 
блокують специфічні медіатори запалення. Інгібі-
тори фактора некрозу пухлин-альфа (TNF-a) пред-
ставляють найбільш поширені bDMARD в терапії 
РА. У деяких випадках пацієнти з РА отримують інші 
біо логічні препарати, які пригнічують передачу сиг-
налів інтерлейкіну (ІЛ)-6, Т- і В- клітин або таргет-
ні синтетичні антиревматичні препарати, що моди-
фікують захворювання (tsDMARDs), які інгібують ак-
тивність янус-кінази (JAK). Хоча тривале лікування 
цими імунодепресивними препаратами не завжди 
є корисним для серцево-судинної системи, вважа-
ється, що вдосконалення ліків та впровадження під-
ходу «treat-to-target» є основними причинами зни-
ження серцево-судинної смертності серед пацієн-
тів з РА за останні роки [1, 2].

Слід зазначити, що класичні кардіопротекторні 
ліки, такі як низькі дози ацетилсаліцилової кисло-
ти, статини, фолієва кислота, інгібітори ангіотен-

зинперетворювального фермента (АПФ) та блока-
тори рецепторів ангіотензину II, також були введе-
ні для профілактики та терапії серцево-судинних 
захворювань при РА [2], а останні дані підтверди-
ли кардіопротекторний ефект статинів у хворих 
на РА [3].

csDMARDs ТА СЕРЦЕВО-СУДИННІ 
ЗАХВОРЮВАННЯ
csDMARDs представляють першу лінію фармако-

логічної терапії при РА. Метотрексат є основою 
лікування РА, оскільки він змінює прогресуван-
ня артриту, але також, схоже, позитивно впли-
ває на смертність. Метааналіз обсерваційних до-
сліджень, пов’язаних з метотрексатом, свідчить 
про зниження на 21% загального ризику серцево-
судинних захворювань та на 18% — ризику інфарк-
ту міокарда [9]. Метотрексат також може зменшити 
вираженість метаболічного синдрому, хоча докази 
неоднозначні [4]. Що стосується серцевої недо-
статності, то дослідження свідчать про потенційно 
сильний ефект. Терапія метотрексатом в одному 
із досліджень була пов’язана з нижчим на 20% ри-
зиком інцидентної госпіталізації з приводу серце-
вої недостатності [74]. Недавнє дослідження пока-
зало, що у пацієнтів з РА при лікуванні метотрекса-
том знижений ризик серцевої недостатності удвічі 
порівняно з тими, хто не отримує метотрексату [26]. 
У більшості досліджень протималярійні препарати 
(особливо гідроксихлорохін) теж виявили кардіо-
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ІШЕМІЧНІ ТА НЕІШЕМІЧНІ 
УРАЖЕННЯ СЕРЦЯ У ХВОРИХ 
НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ. 
II. ВПЛИВ ЛІКУВАННЯ НА РОЗВИТОК 
ХВОРОБИ СЕРЦЯ ПРИ РА
У роботі проаналізовано вплив медикаментозного лікування та його 
стратегій на ризик серцево-судинних уражень у хворих на ревматоїд-
ний арт рит (РА). Показано, що в останні роки за рахунок поліпшення 
стратегій лікування РА (стратегія treat-to-target) вдалося знизити ризик 
серцево-судинних уражень при РА. Однак незважаючи на вдосконален-
ня протиревматичних препаратів, у багатьох пацієнтів з РА все ще відмі-
чають високу активність захворювання. Подальші дослідження повин ні 
бути більш зосереджені на розробці цілеспрямованої кардіопротектор-
ної терапії, призначеної для пацієнтів із РА з високою активністю захво-
рювання та тих, у кого встановлена серцева недостатність. Досягнен-
ня цілей лікування потребує кращого розуміння патофізіологічних про-
цесів, пов’язаних з РА, що зумовлюють серцеву недостатність. На жаль, 
основні клітинні та молекулярні механізми патогенезу залишаються 
нез’ясованими. Потрібні додаткові клінічні та експериментальні дослі-
дження для виявлення нових терапевтичних цілей та розробки успішних 
кардіо протекторних методів лікування пацієнтів на РА.
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протекторний ефект [5]. Гідроксихлорохін може 
також пригнічувати агрегацію тромбоцитів та зни-
жує тромбогенні ефекти антифосфоліпідних анти-
тіл [6]. Однак у деяких випадках антималярійні за-
соби можуть викликати кардіоміопатії у пацієнтів 
з РА [7]. У той же час судинні ефекти метотрекса-
ту дещо суперечливі. Сам метотрексат збільшує 
вироблення проатерогенного гомоцистеїну. Го-
моцистеїн токсичний для ендотеліальних клітин і 
стимулює окиснення ліпопротеїдів низької щіль-
ності (ЛПНЩ). З іншого боку, метотрексат контр-
олює системне запалення і, отже, може виклика-
ти корисні серцево-судинні ефекти [8]. Метотрек-
сат покращує зворотний транспорт холестерину та 
відновлює пов’язані із запаленням порушення вито-
ку холестерину при РА. У великому метааналізі ме-
тотрексат знижував ризик серйозних несприятли-
вих серцево-судинних подій [10]. Однак у пацієнтів 
без РА із серцево-судинними захворюваннями ме-
тотрексат не зміг запобігти серцево-судинним поді-
ям [11]. Таким чином, сприятливий ефект метотрек-
сату може відмічатися лише при запальних станах.

Менш доступними є дані щодо можливих сер-
цево-судинних ефектів інших csDMARDs. У дослі-
дженні «випадок-контроль» лікування сульфасала-
зином при РА було пов’язане з нижчим серцево-су-
динним ризиком порівняно з пацієнтами з РА, які 
ніколи не застосовували сульфасалазин, гідрокси-
хлорохін або метотрексат [12]. Крім того, лікуван-
ня лефлуномідом асоціювалося із значно нижчим 
рівнем захворюваності на інфаркт міокарда порів-
няно з хворими на РА, які отримують інші ліки [13]. 
На відміну від інших csDMARD, лефлуномід може, 
однак, підвищувати артеріальний тиск і посилюва-
ти гіпертензію [14].

csDMARD часто комбінують з глюкокортикоїда-
ми, а у разі загострення болю пацієнти з РА також 
отримують НПЗП (головним чином інгібітори ци-
клооксигенази (ЦОГ)-2). Ці препарати підвищують 
ризик серцево-судинних подій [2]. Слід зазначити, 
що навіть короткочасне (1-річне) лікування глюко-
кортикоїдами у пацієнтів з РА значно підвищило ри-
зик неішемічної серцевої недостатності [15].

ВПЛИВ АНТИ-TNF-A ТЕРАПІЇ 
НА УРАЖЕННЯ СЕРЦЯ ПРИ РА
TNF-α вважається найважливішим цитокіном, 

що регулює запалення при РА. Анти-TNF-α при РА 
ефективно зменшують вираженість запалення та 
пошкодження суглобів. Існувала гіпотеза, що ліку-
вання анти-TNF-α може бути корисним для лікуван-
ня інших захворювань, опосередкованих запален-
ням, включаючи хвороби серця. Підвищений рівень 
TNF-α у плазмі крові виявлений у пацієнтів із хро-
нічною серцевою недостатністю та був пов’язаний 
із підвищенням смертності [16]. Несподівано клініч-
ні випробування не змогли підтвердити сприятли-
вий вплив антагоністів анти-TNF-α етанерцепту та 
інфліксимабу на пацієнтів із хронічною серцевою не-
достатністю [17, 18]. Насправді висока доза інфлік-
симабу (10 мг/кг маси тіла) у пацієнтів із серцевою 
недостатністю III–IV класів за класифікацією Нью-

Йоркської кардіологічної асоціації (NYHA) зумов-
лює погіршення перебігу серцевої недостатності 
та зменшення тривалості життя [19]. Отже, терапія 
анти-TNF-α в даний час не рекомендується для па-
цієнтів із серцевою недостатністю.

У світлі цих даних було порушено питання, 
чи може терапія анти-TNF-α бути шкідливою для па-
цієнтів з РА, викликаючи серцеву недостатність. Ре-
зультати клінічних досліджень дали неоднозначну 
відповідь [20]. Загалом більшість даних свідчать 
про незмінений або дещо знижений ризик серце-
вої недостатності та покращення виживання пацієн-
тів з РА, які отримували лікування анти-TNF-α [21]. 
Більш цілеспрямований аналіз підгруп показав, 
що терапія анти-TNF може бути корисною для жі-
нок та молодших пацієнтів з РА, але в осіб похило-
го віку це може посилити серцеву недостатність та 
знизити виживаність [22].

Серцево-судинний «статус» може бути критич-
ним фактором для результатів терапії анти-TNF. 
У той же час масштабне клінічне дослідження по-
казало, що терапія анти-TNF у пацієнтів з РА ефек-
тивно знижує частоту гострого коронарного син-
дрому [23]. Слід зазначити, що терапія анти-TNF-α 
у пацієнтів з РА асоціюється із суттєво підвищеним 
ризиком розвитку гіпертензії [24].

Доза та тривалість терапії анти-TNF-α — фак-
тори, які можуть бути визначальними для кардіо-
протекції. Слід зазначити, що пацієнти з РА зазви-
чай отримують дози етанерцепту (50 мг один раз 
на тиждень) або інфліксимабу (3 мг/кг маси тіла), які 
були безпечними для пацієнтів із серцевою недо-
статністю. На відміну від етанерцепту та інфліксима-
бу, інші інгібітори TNF-α не тестувалися у пацієнтів 
із серцевою недостатністю. Останні дані продемон-
стрували, наприклад, зниження частоти госпіталі-
зацій через серцеву недостатність у пацієнтів з РА, 
які отримували адалімумаб [25]. Однак необхідні по-
дальші дослідження, щоб довести його сприятли-
вий ефект також у пацієнтів з РА із серйозною сер-
цевою недостатністю.

Таким чином, терапія анти-TNF-α ефективно 
пригнічує запалення та запобігає прогресуванню 
РА і тим самим знижує ризик серцево-судинних епі-
зодів. У пацієнтів з РА зі встановленою серцевою 
недостатністю лікування може погіршити серцеву 
функцію. Здається, що у пацієнтів з РА без серцевої 
недостатності TNF-α підвищує ризик серцево-су-
динних розладів, зумовлюючи системне запалення.

ІНШІ bDMARDS І tsDMARDs 
ТА ЗАХВОРЮВАННЯ СЕРЦЯ ПРИ РА
ІЛ-6 являє собою ще один прозапальний цито-

кін, спрямований на РА. У контексті розвитку основ-
них несприятливих серцево-судинних подій було 
показано, що інгібітор рецептора ІЛ-6 тоцилізу-
маб є безпечною альтернативою анти-TNF-α ета-
нерцепту [26].

Абатацепт і ритуксимаб представляють інші кла-
си bDMARD, які спрямовані на антигени на поверх-
ні дендритних клітин (CD80/86) та В-клітини (CD20) 
відповідно. Інгібітор костимуляції Т-клітин абата-
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цепт призначається пацієнтам з РА з дещо гіршим 
серцево-судинним профілем; однак це не впливає 
на ризик розвитку серцевої недостатності порів-
няно з етанерцептом [27]. Ритуксимаб є химерним 
анти-CD20 моноклональним антитілом, що запо-
бігає В-активації клітин. Показано, що ритуксимаб 
покращує патофізіологію судин при РА [28]. У клі-
нічних випробуваннях ритуксимаб продемонстру-
вав серцево-судинний профіль безпеки, порівнян-
ний із лікуванням анти-TNF-α [29].

Встановлено, що JAK-інгібітори тофацитиніб 
(tofacitinib) або барицитиніб (baricitinib) погіршу-
ють ліпідний профіль плазми. Однак дані клінічних 
досліджень і баз даних не передбачають підвище-
ного серцево-судинного ризику у пацієнтів з РА, 
які отримували ці препарати [30, 31]. Слід зазна-
чити, що статини можуть ефективно зменшити ви-
раженість дисліпідемії у пацієнтів з РА, які отриму-
ють тофацитиніб [32].

Таким чином, всі ці препарати представляють 
безпечні варіанти для пацієнтів з РА без серйозних 
негативних наслідків для серцево-судинної систе-
ми. З іншого боку, незважаючи на їх протизапальні 
властивості, жодного помітного корисного кардіо-
протекторного ефекту не відмічено для будь-якого 
класу цих ліків.

ВИСНОВКИ
1. Вдосконалення ліків та впровадження підходу 

«treat-to-target» є основними причинами зниження 
серцево-судинної смертності серед пацієнтів з РА 
за останні роки.

2. Глюкокортикоїди та НПЗП підвищують ризик 
серцево-судинних подій, а лікування глюкокорти-
коїдами у пацієнтів з РА підвищує ризик розвитку 
неішемічної серцевої недостатності.

3. Дані про ефект метотрексату є дещо супереч-
ливими: з одного боку, збільшується вироблення 
проатерогенного гомоцистеїну, з іншого — змен-
шується вираженість системного запалення та по-
кращується зворотний транспорт холестерину, 
що у підсумку знижує ризик серйозних несприят-
ливих серцево-судинних подій за даними мета-
аналізів.

4. Гідроксихлорохін пригнічує агрегацію тром-
боцитів та знижує тромбогенні ефекти антифос-
фоліпідних антитіл. На відміну від інших csDMARD, 
лефлуномід може підвищувати артеріальний тиск 
і посилювати гіпертензію, що треба враховувати 
при виборі препаратів.

5. Більшість даних повідомляють про незмінений 
або дещо знижений ризик серцевої недостатності 
та покращення виживання пацієнтів з РА, які отри-
мували лікування анти-TNF-α, що ефективно зни-
жувало частоту гострого коронарного синдрому. 
Але оскільки високі дози інфліксимабу погіршува-
ли перебіг серцевої недостатності та зменшували 
тривалість життя, терапія анти-TNF-α не рекомен-
дована для пацієнтів із РА та серцевою недостат-
ністю III–IV класів за NYHA.

6. Інгібітор костимуляції Т-клітин абатацепт при-
значається пацієнтам з РА з дещо гіршим серцево-

судинним профілем та не впливає на ризик розвитку 
серцевої недостатності. Ритуксимаб демонструє 
хороший серцево-судинний профіль безпеки і на-
віть покращує патофізіологію судин при РА.

7. JAK-інгібітори погіршують ліпідний профіль 
плазми крові, але статини ефективно зменшують 
вираженість дисліпідемії в таких випадках.

8. Багато біологічних препаратів представляють 
безпечні варіанти для пацієнтів з РА без серйозних 
негативних наслідків для серцево-судинної систе-
ми. З іншого боку, незважаючи на їх протизапальні 
властивості, жодного помітного корисного кардіо-
протекторного ефекту не виявлено для будь-якого 
класу антиревматичних ліків.

Класичні кардіопротекторні препарати, такі як 
низькі дози ацетилсаліцилової кислоти, статини, 
фолієва кислота, інгібітори АПФ та блокатори ре-
цепторів ангіотензину II, ефективні та активно за-
стосовуються для профілактики та терапії серце-
во-судинних захворювань при РА, а останні дані 
підтверджують кардіопротекторний ефект стати-
нів у хворих на РА.
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ИШЕМИЧЕСКИЕ И НЕИШЕМИЧЕСКИЕ 
ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ. II. 
ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА ПРИ 
РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

Е.С. Узун1, А.М. Гнилорыбов2, 
В.В. Батушкин1, Д.Ю. Узун2

1Киевский медицинский университет
2Национальный институт сердечно-

сосудистой хирургии НАМН Украины  
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Резюме. В работе проанализировано влия-
ние медикаментозного лечения и его страте-
гий на риск сердечно-сосудистых поражений 
у больных РА. Показано, что в последние годы 
за счет улучшения стратегий лечения РА (стра-
тегия treat-to-target) удалось снизить риск сер-
дечно-сосудистых поражений. Однако несмо-
тря на совершенствование противоревматиче-
ского лечения, у многих пациентов с РА все еще 
отмечают высокую активность заболевания. 
Дальнейшие исследования должны быть боль-
ше сосредоточены на выборе целенаправлен-
ной кардиопротекторной терапии, предназна-
ченной для пациентов с высокой активностью 
РА и тех, у кого выявлена сердечная недоста-
точность. Достижение целей лечения требу-
ет лучшего понимания патофизиологических 
процессов, связанных с РА, обусловливающих 
прогрессирование сердечной недостаточно-
сти. К сожалению, основные клеточные и мо-
лекулярные механизмы патогенеза этого про-
цесса остаются невыясненными. Нужны допол-
нительные клинические и экспериментальные 
исследования для выявления новых терапев-
тических целей и разработки успешных карди-
опротекторных методов лечения пациентов РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
сердечно-сосудистые заболевания, 
дисфункция миокарда, лечение, стратегия 
лечения «treat-to-target», csDMARD, bDMARD, 
JAK-ингибиторы, глюкокортикоиды.

ISCHEMIC AND NON-ISCHEMIC HEART 
LESIONS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS. II. INFLUENCE OF TREATMENT 
ON THE DEVELOPMENT OF HEART 
DISEASE IN RA
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Abstract. The paper analyzes the impact of drug 
treatment and its strategies on the risk of cardio-
vascular disease in patients with rheumatoid ar-
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thritis. It has been shown in recent years that the 
risk of cardiovascular lesions in rheumatoid arthri-
tis has been reduced by improving rheumatoid ar-
thritis treatment strategies («treat-to-target strat-
egy»). However, despite the improvement of anti-
rheumatic drugs, many patients with rheumatoid 
arthritis still show high disease activity. Further re-
search should focus more on targeted cardiopro-
tective therapy for patients with rheumatoid arthri-
tis with high disease activity and those with heart 
failure. Achieving treatment goals requires a better 
understanding of the pathophysiological processes 
associated with rheumatoid arthritis that contribute 
to heart failure. Unfortunately, the underlying cel-

lular and molecular mechanisms of pathogenesis 
remain unclear. Additional clinical and experimen-
tal studies are needed to identify new therapeutic 
goals and to develop successful cardioprotective 
treatments for RA patients.

Key words: rheumatoid arthritis, cardiovascular 
diseases, myocardial dysfunction, treatment, 
treat-to-target treatment strategy, csDMARD, 
bDMARD, JAK inhibitors, glucocorticoids.
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Інгібітори протонної помпи: раціональне 
застосування

Підготувала Ю.В. Жарікова 
Редакція журналу «Український медичний 

часопис»
Актуальність
Актуальність раціональної фармакотерапії 

зумовлена зростанням частоти побічних ефек-
тів, що призводить до зниження якості життя та 
підвищення ризику смерті в популяції. Зокре-
ма, у Данії до 10% населення застосовує інгібі-
тори протонної помпи (ІПП) ≥1 року за призна-
ченням лікаря. Ще 40% пацієнтів застосовують 
ІПП за самостійним рішенням. Ефективність ІПП 
доведено у пацієнтів з кислотозалежними за-
хворюваннями, особливо з Helicobacter pylori-
індукованими хворобами. 

Однак було б помилково вважати, що застосу-
вання ІПП безперечно корисне, що насамперед 
пов’язано з механізмом дії препаратів відповідної 
фармакологічної групи. На перший план виходить 
ферментозалежний механізм дії ІПП, пов’язаний 
з блокуванням 10 молекул цистеїну (цитозолями) 
H+/K+-АТФази в межах ділянок транспорту протонів 
у мікроворсинках парієтальних клітин кишечнику. 

На стереоспецифічність дії та фармакогенети-
ку ІПП впливають кількість блокованих цитозолів та 
глибина їх локусів у каналі протонної помпи. Під час 
попередніх досліджень дорослої популяції вста-
новлено, що тривале блокування протонної пом-
пи та, як наслідок, зниження секреції соляної кис-
лоти, клінічно реалізується значущим дефіцитом 
вітаміну В12, магнію та натрію. Крім того, тривале 
застосування ІПП підвищує ризик розвитку гіперп-
лазії та/або карциноїдних утворювань шлунка, ос-
теопорозу, атрофічного гастриту, цирозу печінки. 

Під час пандемії респіраторної вірусної інфекції 
застосування ІПП виступає як ізольований фактор 
підвищення частоти інфекційних ускладнень, особ-
ливо COVID-19. Тому тривале застосування ІПП ви-
кликає стурбованість клініцистів та регуляторних 
органів, а терміни застосування ІПП залишаються 
суперечливим питанням. 

У дослідженні, проведеному групою дослідників 
з університету Південної Данії, м. Оденсе, оцінюва-
ли переваги та наслідки тривалого застосування 
ІПП. Результати опубліковані в Британському ме-
дичному журналі (BritishMedical Journal).

Результати
Із 742 досліджень баз даних Кокрейн (Cochrane 

data base) та PubMed для огляду відібрано 59 до-
сліджень, в яких час застосування ІПП варіював 
від >2 тиж до >7 років. Аналіз показав наступне.

1. У більшості досліджень застосування ІПП було 
раціоналізовано результатами попередніх дослі-
джень і узагальненими настановами. Поріг часу 
застосування ІПП визначався тривалістю від 2 тиж 
до 7 років. Найчастіше ІПП застосовували впродовж 
≥1 року та ≥6 міс (відповідно по 10 досліджень). 
При цьому у близько 40% досліджень застосову-
вали ІПП без належних показань. І лише в 20% до-
сліджень дотримувалися раціонального застосу-
вання ІПП.

2. Призначення ІПП невідповідно до клінічних ха-
рактеристик пацієнтів призводило до рикошетної гі-
персекреції соляної кислоти, яка виникала на 4–8-й 
тиждень після початку лікування. Це зумовлювало 
виникнення кислотних симптомів у пацієнтів, які ра-
ніше їх не мали.

3. Раціональним у пацієнтів із симптомами реф-
люксу вбачається застосування ІПП >8 тиж. У па-
цієнтів з клінічними симптомами диспепсії та пеп-
тичної виразки тривалість застосування ІПП стано-
вить >4 тиж.

4. У 35 дослідженнях внаслідок тривалого за-
стосування ІПП відмічали серйозні небажані ефек-
ти, тоді як лікувальні переваги від фармакотерапії 
потенційних кислотозалежних станів виявили лише 
в 13 дослідженнях. У 8 дослідженнях досліджували-
ся ефекти від припинення або зниження дози ІПП.

Висновки
Таким чином, дослідники дійшли висновку, 

що більшість призначень тривалих курсів застосу-
вання ІПП залишається нераціональною. На думку 
дослідників, тривале застосування ІПП визначаєть-
ся як застосування впродовж >4–>8 тиж. Вибір три-
валості застосування ІПП базується на клінічних ха-
рактеристиках пацієнтів.
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