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Вплив біологічної терапії на серцево-судинний ризик при ревматоїдному артриті

Пацієнти з ревматоїдним артритом мають істотно вищий серцево-судинний ризик, ніж загальна популяція, оскільки хронічне 
системне запалення прискорює атерогенез незалежно від традиційних факторів ризику. Попри широке застосування біологічних 
хворобомодифікуючих антиревматичних препаратів у лікуванні ревматоїдного артриту, дані про диференційований вплив окремих 
класів цієї терапії на серцево-судинні наслідки залишаються розрізненими, а поява таргетних синтетичних інгібіторів янус-кінази 
додатково ускладнила клінічну картину суперечливими сигналами безпеки. 

Мета – узагальнити сучасні наукові дані щодо впливу інгібіторів фактора некрозу пухлини альфа, інгібіторів рецептора інтер-
лейкіну-6, ритуксимабу та абатацепту, а також інгібіторів янус-кінази як компаратора, на серцево-судинний ризик при ревматоїдному 
артриті. 

Здійснено систематизований пошук у базах PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library та Google Scholar (пошук завершено 
14 липня 2026 р.); до аналізу залучено рандомізовані контрольовані дослідження, когортні дослідження на основі реєстрів реальної 
клінічної практики, систематичні огляди та метааналізи. 

Узагальнення наявних даних свідчить, що інгібітори фактора некрозу пухлини альфа, інгібітори рецептора інтерлейкіну-6, 
ритуксимаб і абатацепт асоціюються з нейтральним або сприятливим профілем кардіоваскулярної безпеки, тоді як для інгібіторів 
янус-кінази рандомізоване дослідження виявило підвищений ризик серцево-судинних і тромбоемболічних подій у пацієнтів групи 
ризику, що лише частково підтверджується новішими даними реєстрів реальної клінічної практики. Контроль запальної активності 
біологічною терапією загалом сприяє зниженню кардіоваскулярного ризику, однак цей ефект є гетерогенним і залежить від класу 
препарату та вихідного профілю пацієнта, що обґрунтовує індивідуалізовану стратифікацію ризику відповідно до оновлених реко-
мендацій EULAR (2025 update).
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The Impact of Biologic Therapy on Cardiovascular Risk in Rheumatoid Arthritis

Patients with rheumatoid arthritis have a substantially higher cardiovascular risk than the general population, because chronic systemic 
inflammation accelerates atherogenesis independently of traditional risk factors. Despite the widespread use of biologic disease-modifying 
antirheumatic drugs in the treatment of rheumatoid arthritis, data on the differential impact of specific classes of this therapy on cardiovascular 
outcomes remain fragmented, and the emergence of targeted synthetic Janus kinase inhibitors has further complicated the clinical picture with 
conflicting safety signals. 

The aim of the review was to summarise current scientific evidence on the impact of tumour necrosis factor-alpha inhibitors, interleukin-6 
receptor inhibitors, rituximab and abatacept, as well as Janus kinase inhibitors as a comparator, on cardiovascular risk in rheumatoid arthritis. 

A systematised search was performed in PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library and Google Scholar (search completed on 14 
July 2026); the analysis included randomised controlled trials, cohort studies based on real-world practice registries, systematic reviews and 
meta-analyses. 

The synthesis of available data indicates that tumour necrosis factor-alpha inhibitors, interleukin-6 receptor inhibitors, rituximab and 
abatacept are associated with a neutral or favourable cardiovascular safety profile, whereas for Janus kinase inhibitors a randomised trial 
revealed an increased risk of cardiovascular and thromboembolic events in at-risk patients, a finding only partially confirmed by more recent 
real-world registry data. Control of inflammatory activity with biologic therapy generally contributes to a reduction in cardiovascular risk, 
although this effect is heterogeneous and depends on the drug class and the patient’s baseline profile, which justifies individualised risk 
stratification in accordance with the updated EULAR recommendations (2025 update).

Key words: cardiology, rheumatology, tumour necrosis factor-alpha inhibitors, tocilizumab, rituximab, abatacept, Janus kinase inhibitors.

Вступ. Ревматоїдний артрит (РА) – хронічне сис-
темне автоімунне захворювання суглобів, на яке страж-
дає близько 1 % дорослого населення світу. Пацієнти 
з РА мають істотно підвищений ризик серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) порівняно із загальною попу-
ляцією: ризик інфаркту міокарда зростає на 40–60 %, 
ризик серцевої недостатності – майже вдвічі, а нещо-

давній метааналіз за участю понад 1,7 млн осіб підтвер-
див і підвищений ризик інсульту (відношення шансів 
1,35) [1; 2; 38]. Традиційні фактори ризику (артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія, куріння, цукровий діабет, 
ожиріння) не повністю пояснюють цей надлишок – 
провідну роль відіграє хронічне системне запалення, 
яке прискорює атерогенез шляхом ендотеліальної дис-
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функції, атерогенної модифікації ліпопротеїнів і поси-
лення прокоагулянтної активності крові [1; 2].

Впровадження біологічних хворобомодифікуваль-
них антиревматичних препаратів (бХМАРП) – інгібі-
торів фактора некрозу пухлини альфа (ФНП-α), інгі-
біторів рецептора інтерлейкіну-6, анти-CD20 терапії, 
модуляторів костимуляції Т-лімфоцитів – відкрило 
можливість опосередковано знижувати кардіоваску-
лярний ризик через пригнічення системного запалення. 
Проте наявні клінічні дані щодо реального впливу різ-
них класів бХМАРП на кардіоваскулярні наслідки зали-
шаються гетерогенними й не узагальненими в межах 
єдиної практичної концепції, а результати рандомізо-
ваного дослідження ORAL Surveillance для тофацити-
нібу – таргетного синтетичного інгібітора янус-кінази 
(JAK) – поставили під сумнів безпечність цього класу 
препаратів у пацієнтів з обтяженим кардіоваскулярним 
анамнезом, що додатково ускладнило клінічне рішення 
щодо вибору терапії [9].

Мета огляду – узагальнити та критично проаналі-
зувати сучасні дані щодо впливу основних класів біо-
логічної терапії РА, а також інгібіторів янус-кінази як 
порівняльної групи таргетної синтетичної терапії, на 
серцево-судинний ризик і окреслити практичні імплі-
кації для стратифікації ризику й вибору терапевтичної 
тактики відповідно до чинних міжнародних рекомен-
дацій.

Методологія та методи дослідження. Це нара-
тивний огляд літератури зі систематизованим пошу-
ком першоджерел. Пошук здійснено в базах PubMed/
MEDLINE, Embase, Cochrane Library та Google Scholar 
за комбінаціями ключових слів «rheumatoid arthritis», 
«biologic therapy», «TNF inhibitors», «tocilizumab», 
«rituximab», «abatacept», «Janus kinase inhibitors», 
«cardiovascular risk», «MACE», «atherosclerosis»; пошук 
завершено 14 липня 2026 року. Пріоритет надавали 
публікаціям 2021–2026 років, зокрема оновленій редак-
ції рекомендацій EULAR щодо лікування РА (2025 
update) та систематичним оглядам ефективності й без-
пеки ХМАРП, що склали її доказову основу [39–41]; 
більш ранні класичні дослідження й метааналізи вклю-
чено як основоположні джерела.

До огляду залучено рандомізовані контрольовані 
дослідження, когортні дослідження на основі реєстрів 
і страхових баз даних, систематичні та мережеві метаа-
налізи, які оцінювали вплив терапії на великі несприят-
ливі серцево-судинні події (MACE), венозні тромбоем-
болії, сурогатні маркери субклінічного атеросклерозу 
та ліпідний профіль пацієнтів з РА. Виключено описи 
поодиноких клінічних випадків, матеріали конферен-
цій без повнотекстової публікації (за винятком одного 
тезового джерела з прямими кількісними даними) та 
публікації мовами, відмінними від української й англій-
ської. Загалом проаналізовано 41 джерело, що відпові-
дає фактично використаній у статті літературі.

Виклад основного матеріалу дослідження. Пато-
фізіологічне підґрунтя кардіоваскулярного ризику при 
РА. Згідно з рекомендаціями EULAR щодо управління 
кардіоваскулярним ризиком при ревматичних захво-
рюваннях, РА розглядають як самостійний фактор 
підвищеного кардіоваскулярного ризику, що потребує 

стратифікації нарівні з цукровим діабетом, включно із 
застосуванням мультиплікативного коефіцієнта корек-
ції розрахункового ризику (×1,5) за наявності критеріїв 
тяжкості захворювання [1; 2]. Провідну роль у цьому 
зв’язку відіграють прозапальні цитокіни (ФНП-α, ІЛ-6, 
ІЛ-1), які спричиняють ендотеліальну дисфункцію та 
так званий «ліпідний парадокс» РА – зниження кількіс-
них показників ліпідів на тлі підвищення їх атероген-
ності – а також посилюють прокоагулянтну активність 
крові, прискорюючи дестабілізацію атеросклеротичної 
бляшки.

Інгібітори фактора некрозу пухлини альфа. Інгі-
бітори ФНП-α (інфліксимаб, етанерцепт, адалімумаб, 
голімумаб, цертолізумабу пегол) стали першим кла-
сом бХМАРП, для якого накопичено найбільшу дока-
зову базу щодо впливу на кардіоваскулярні наслідки 
при РА. У ретроспективному когортному дослідженні 
D. H. Solomon та ін. на основі даних кількох амери-
канських страхових програм (1998–2007 рр.) порів-
няно кардіоваскулярний ризик у пацієнтів з РА, яким 
до терапії метотрексатом додавали інгібітор ФНП-α, 
з пацієнтами, яким додавали небіологічний ХМАРП; 
застосування інгібіторів ФНП-α асоціювалося зі зни-
женням композитного кардіоваскулярного показника 
(інфаркт міокарда, інсульт, коронарна реваскуляриза-
ція) [3]. Аналогічні результати отримано в дослідженні 
британського регістру біологічної терапії (BSRBR): 
у пацієнтів, які демонстрували клінічну відповідь на 
терапію інгібіторами ФНП-α, спостерігалося статис-
тично значуще зниження частоти інфаркту міокарда 
порівняно з пацієнтами без відповіді на лікування, що 
підкреслює важливість саме контролю запальної актив-
ності, а не лише факту призначення препарату [6].

Шведське національне когортне дослідження за 
участю пацієнтів реєстру ARTIS показало, що ризик 
гострого коронарного синдрому у пацієнтів з РА, які 
отримували інгібітори ФНП-α, наближався до рівня 
ризику в загальній популяції, тоді як у пацієнтів з РА 
без біологічної терапії цей ризик залишався істотно 
підвищеним [7]. Дані реєстру CORRONA (США), про-
аналізовані J. D. Greenberg та ін., також продемонстру-
вали асоціацію застосування антагоністів ФНП-α зі 
зниженим ризиком кардіоваскулярних подій порівняно 
з небіологічними ХМАРП [8]. Систематичний огляд 
і метааналіз C. Barnabe та ін. підтвердили статистично 
значуще зниження ризику кардіоваскулярних подій 
на тлі терапії інгібіторами ФНП-α порівняно з тра-
диційними ХМАРП [5], а масштабніший метааналіз 
C. Roubille та ін., що охопив дослідження РА, псорі-
азу та псоріатичного артриту, встановив, що інгібітори 
ФНП-α та метотрексат асоціюються зі зниженим ризи-
ком кардіоваскулярних подій, тоді як глюкокортикоїди 
й нестероїдні протизапальні препарати – з підвищеним 
[4].

На рівні сурогатних маркерів субклінічного ате-
росклерозу систематичний огляд і метааналіз, при-
свячений впливу інгібіторів ФНП-α на артеріальну 
жорсткість і товщину комплексу інтима-медіа сонних 
артерій у пацієнтів із РА, показав, що швидкість поши-
рення пульсової хвилі та індекс аугментації статис-
тично значуще знижуються на тлі терапії, тоді як тов-
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щина комплексу інтима-медіа залишається стабільною 
попри природну тенденцію до її збільшення з віком, 
що загалом свідчить на користь сприятливого впливу 
цього класу препаратів на кардіоваскулярний ризик 
[30]. Це пояснюється поліпшенням функції ендотелію 
судин, зниженням системного запалення та, ймовірно, 
прямим впливом на функцію судинної стінки, опо-
середкованим пригніченням ФНП-α-залежних проза-
пальних каскадів.

Інгібітори янус-кінази: уроки дослідження ORAL 
Surveillance. Слід підкреслити, що інгібітори янус-
кінази (JAK-інгібітори: тофацитиніб, барицитиніб, 
упадацитиніб, філготиніб) за фармакологічною кла-
сифікацією належать до таргетних синтетичних, а не 
біологічних ХМАРП. Постреєстраційне рандомізоване 
дослідження ORAL Surveillance, ініційоване на вимогу 
Управління з контролю за якістю харчових продуктів 
і медикаментів США (FDA) через попередні сигнали 
щодо підвищення рівня ліпідів і частоти онкологічних 
захворювань на тлі терапії тофацитинібом, включало 
пацієнтів з РА віком від 50 років із щонайменше одним 
додатковим фактором кардіоваскулярного ризику [9]. 
Результати, опубліковані в New England Journal of 
Medicine у 2022 році, показали, що комбіновані дози 
тофацитинібу (5 мг і 10 мг двічі на добу) не відповідали 
критерію неінферіорності (не меншої ефективності/
безпеки) порівняно з інгібіторами ФНП-α (адалімумаб 
або етанерцепт) за частотою великих несприятливих 
серцево-судинних подій та онкологічних захворювань; 
ризик інфаркту міокарда та венозних тромбоембо-
лічних подій також був статистично значуще вищим 
у групі тофацитинібу [9].

У спостережному дослідженні реальної клінічної 
практики STAR-RA, проведеному F. Khosrow-Khavar та 
ін. на основі великих американських баз даних медич-
ного страхування, статистично значущого підвищення 
ризику великих несприятливих серцево-судинних 
подій при застосуванні тофацитинібу порівняно з інгі-
біторами ФНП-α у загальній популяції пацієнтів із РА 
не виявлено. Водночас у підгрупі пацієнтів із наявними 
кардіоваскулярними факторами ризику спостерігалася 
тенденція до підвищення ризику, яка не досягла статис-
тичної значущості [10]. Інтегрований аналіз програми 
SELECT для упадацитинібу та метааналіз S. Partalidou 
та ін. не виявили статистично значущої різниці 
в частоті MACE або венозних тромбоемболій між JAK-
інгібіторами та інгібіторами ФНП-α. Водночас резуль-
тати слід інтерпретувати з урахуванням гетерогенності 
досліджень, відмінностей між окремими молекулами 
та вихідного ризику пацієнтів [11; 12]. 

Важливим уточненням до результатів ORAL 
Surveillance став подальший post hoc аналіз C. Charles-
Schoeman та ін., який показав, що підвищений ризик 
великих несприятливих серцево-судинних подій при 
застосуванні тофацитинібу концентрувався переважно 
в підгрупі пацієнтів із вихідним атеросклеротичним 
ССЗ в анамнезі, тоді як у пацієнтів без такого анамнезу 
різниця ризику порівняно з інгібіторами ФНП-α була 
значно меншою і статистично менш переконливою 
[31]. Це спостереження суттєво уточнює клінічне засто-
сування результатів дослідження, зміщуючи акцент із 

класової заборони на індивідуалізовану оцінку вихід-
ного серцево-судинного статусу пацієнта.

Водночас низка європейських обсерваційних дослі-
джень реальної клінічної практики останніх років не 
підтвердила настільки виражений сигнал, який було 
отримано в рандомізованому дослідженні. Загальнона-
ціональне французьке когортне дослідження L. Hoisnard 
та ін. на основі національної системи медичних даних 
(SNDS), що охопило пацієнтів, які розпочинали тера-
пію JAK-інгібіторами (тофацитиніб, барицитиніб) або 
адалімумабом у 2017–2021 рр., не виявило статистично 
значущої різниці в ризику великих серцево-судинних 
подій між групами (зважене відношення ризиків 1,0), 
хоча ризик венозних тромбоемболічних подій зали-
шався дещо підвищеним у підгрупах з додатковими 
факторами ризику [32]. Аналогічно, дані німецького 
реєстру RABBIT, опубліковані Y. Meissner та ін., які 
охопили понад 14 000 випадків лікування різними кла-
сами ХМАРП у 2017–2022 рр., показали, що частота 
великих серцево-судинних подій на 100 пацієнто-років 
становила 0,68 для JAK-інгібіторів і 0,62 для інгібі-
торів ФНП-α – різниця, яка не досягала статистичної 
значущості, а частота подій для JAK-інгібіторів вияви-
лася навіть нижчою, ніж для традиційних синтетичних 
ХМАРП (0,95) [33]. Метааналіз M. Yates та ін., присвя-
чений безпосередньо ризику венозних тромбоемболіч-
них подій на тлі терапії JAK-інгібіторами, підтвердив 
помірне підвищення цього ризику порівняно з біо-
логічними препаратами, однак абсолютні показники 
залишалися невисокими [35]. Дані тривалого відкри-
того продовження дослідження BALANCE-EXTEND 
для упадацитинібу, наведені A. Kivitz та ін., також не 
виявили нових сигналів кардіоваскулярної небезпеки 
понад ті, що вже описані в інтегрованому аналізі про-
грами SELECT [36].

Спробу узгодити ці неоднорідні дані здійснили 
A. Pugliesi та ін. у традиційному та байєсівському 
мережевому метааналізі рандомізованих клінічних 
досліджень, що порівняв кардіоваскулярну безпеку 
класу JAK-інгібіторів і тоцилізумабу з інгібіторами 
ФНП-α; за результатами цього аналізу статистично зна-
чущого підвищення ризику великих серцево-судинних 
подій для класу JAK-інгібіторів загалом (на противагу 
окремо тофацитинібу в популяції підвищеного ризику) 
виявлено не було, що підкреслює важливість розріз-
няти клас-специфічні та молекула-специфічні ефекти, 
а також вихідний кардіоваскулярний профіль дослі-
джуваної популяції [37]. 

Інгібітори рецептора інтерлейкіну-6 (тоцилізу-
маб). Тоцилізумаб, гуманізоване моноклональне анти-
тіло до рецептора ІЛ-6, посідає особливе місце в диску-
сії про кардіоваскулярну безпеку біологічної терапії РА 
через свій добре задокументований вплив на ліпідний 
профіль: терапія тоцилізумабом асоціюється з підви-
щенням рівня загального холестерину та холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), що теоре-
тично могло би підвищувати атерогенний потенціал. 
Проте це підвищення слід інтерпретувати в контексті 
так званого «ліпідного парадоксу» РА: пригнічення 
ІЛ-6-опосередкованого запалення частково нормалізує 
метаболізм ліпопротеїнів до стану, більш подібного до 
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такого в осіб без системного запалення, а супутні зміни 
якісного складу ліпопротеїнових частинок (зокрема 
функції ліпопротеїнів високої щільності) можуть част-
ково нівелювати несприятливий вплив кількісного під-
вищення ЛПНЩ.

Ключовим джерелом прямих доказів кардіоваску-
лярної безпеки тоцилізумабу є рандомізоване дослі-
дження ENTRACTE, у якому тоцилізумаб порівнювали 
з етанерцептом за частотою великих несприятливих 
серцево-судинних подій у пацієнтів із РА та підвище-
ним кардіоваскулярним ризиком; відношення ризиків 
для MACE становило 1,05, а верхня межа довірчого 
інтервала виключала клінічно значуще підвищення 
відносного ризику, що свідчить про відсутність над-
лишкового абсолютного кардіоваскулярного ризику 
при застосуванні тоцилізумабу порівняно з інгібіто-
ром ФНП-α, попри задокументоване підвищення рівня 
ЛПНЩ [13]. Ці результати узгоджуються з даними вели-
кого багатобазового когортного дослідження S. C. Kim 
та ін., яке на основі американських баз даних Medicare, 
IMS PharMetrics і MarketScan не виявило статистично 
значущої різниці в ризику госпіталізації з приводу 
інфаркту міокарда чи інсульту між пацієнтами, які роз-
починали терапію тоцилізумабом, та пацієнтами, які 
розпочинали терапію інгібіторами ФНП-α [14].

Метааналіз B. Castagné та ін., що об’єднав дані 19 
досліджень (11 РКД і 8 когортних досліджень) щодо 
кардіоваскулярної безпеки тоцилізумабу порівняно 
з абатацептом, ритуксимабом та інгібіторами ФНП-
α, не виявив статистично значущих відмінностей між 
тоцилізумабом та іншими класами бХМАРП за показ-
ником MACE, при цьому в обсерваційних дослідженнях 
відзначено навіть нижчу частоту інфаркту міокарда при 
застосуванні тоцилізумабу порівняно з абатацептом та 
інгібіторами ФНП-α, що автори пов’язують із впливом 
препарату на функціональні властивості ліпопротеїнів, 
зокрема зниження рівня ліпопротеїну (a) [15]. На рівні 
сурогатних судинних маркерів рандомізоване відкрите 
дослідження K. Kume та ін. показало, що монотерапія 
тоцилізумабом знижує артеріальну жорсткість так само 
ефективно, як монотерапія етанерцептом або адаліму-
мабом, що опосередковано підтверджує сприятливий 
вплив пригнічення сигнального шляху ІЛ-6 на судинну 
стінку [16].

Ритуксимаб (анти-CD20 терапія). Ритукси-
маб, моноклональне антитіло до CD20-антигена 
В-лімфоцитів, застосовують переважно як терапію 
другої лінії в пацієнтів з недостатньою відповіддю на 
інгібітори ФНП-α. Доказова база щодо його кардіо-
васкулярної безпеки менш обширна порівняно з інгі-
біторами ФНП-α та тоцилізумабом, однак наявні дані 
загалом свідчать про сприятливий профіль. У проспек-
тивному 12-місячному дослідженні S. A. Provan та ін. 
порівнювали динаміку кардіоваскулярних факторів 
ризику (загальний холестерин, холестерин ліпопроте-
їнів високої щільності, артеріальний тиск, артеріальна 
жорсткість) у пацієнтів із РА, яким призначали ритук-
симаб, абатацепт або тоцилізумаб; через 12 місяців 
спостереження в групі ритуксимабу зафіксовано ста-
тистично значуще поліпшення показників артеріальної 
жорсткості [17].

Дослідження P. Y. Hsue та ін. продемонструвало, що 
виснаження пулу В-лімфоцитів ритуксимабом супро-
воджується поліпшенням функції ендотелію судин 
і зниженням системних маркерів запалення в пацієн-
тів із РА [18]. Подібні результати щодо позитивного 
впливу ритуксимабу на ендотеліальну дисфункцію, 
товщину комплексу інтима-медіа сонних артерій та 
ліпідний профіль отримано в дослідженні G. Kerekes 
та ін. [19]. У мережевому метааналізі B. Castagné та ін. 
ритуксимаб асоціювався з найменшою частотою кар-
діоваскулярних подій серед усіх порівнюваних класів 
бХМАРП, хоча автори наголошують на необхідності 
обережної інтерпретації цього результату з огляду на 
обмежену кількість первинних досліджень і можливий 
вплив систематичної похибки [15].

Абатацепт (селективний костимуляційний модуля-
тор). Абатацепт, розчинний злитий білок CTLA-4-Ig, 
що селективно блокує костимуляційний сигнал акти-
вації Т-лімфоцитів, за даними наявних досліджень 
демонструє нейтральний або потенційно сприятливий 
профіль кардіоваскулярної безпеки. У систематич-
ному огляді й метааналізі S. Singh та ін., присвяченому 
порівняльному кардіоваскулярному ризику біоло-
гічних і синтетичних ХМАРП, зазначено, що засто-
сування абатацепту, як і тоцилізумабу, асоціюється 
з тенденцією до зниження ризику MACE порівняно 
з інгібіторами ФНП-α, тоді як традиційні синтетичні 
ХМАРП у монотерапії, навпаки, пов’язані з підви-
щеним ризиком кардіоваскулярних подій та інсульту 
[20]. У проспективному дослідженні S. A. Provan та ін. 
пацієнти, які отримували абатацепт, також демонстру-
вали позитивну динаміку окремих кардіоваскулярних 
показників, хоча статистична потужність цієї підгрупи 
була обмежена малим розміром вибірки [17]. Загалом 
наявні дані не дають підстав вважати абатацепт препа-
ратом з підвищеним кардіоваскулярним ризиком, проте 
обсяг прямих порівняльних досліджень залишається 
меншим, ніж для інгібіторів ФНП-α чи тоцилізумабу.
Порівняльна характеристика впливу сучасних класів 
терапії ревматоїдного артриту на серцево-судинний 
ризик наведена в таблиці 1.

Роль супутньої терапії метотрексатом і традицій-
них синтетичних ХМАРП. Оцінюючи вплив біологіч-
ної терапії на кардіоваскулярний ризик при РА, немож-
ливо ігнорувати роль метотрексату, який у переважній 
більшості клінічних сценаріїв застосовують у комбіна-
ції з бХМАРП і який сам по собі має задокументова-
ний кардіопротекторний ефект. Систематичний огляд 
S. L. Westlake та ін. та метааналіз R. Micha та ін., що 
об’єднав дані спостережних досліджень, показали, що 
застосування метотрексату асоціюється зі зниженням 
загального ризику кардіоваскулярних подій приблизно 
на 21 % (відносний ризик 0,79) та ризику інфаркту міо-
карда приблизно на 18 % (відносний ризик 0,82) порів-
няно з відсутністю терапії метотрексатом або застосу-
ванням інших ХМАРП [21; 22]. 

Важливим методологічним аспектом є те, що карді-
опротекторний ефект метотрексату при РА, імовірно, не 
зводиться виключно до контролю активності запалення 
суглобів. Дослідження T. Johnson та ін., представлене 
на щорічному конгресі Американської колегії ревма-
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тологів, показало, що застосування метотрексату асо-
ціюється зі зниженням композитного кардіоваскуляр-
ного ризику на 30 % і ризику госпіталізації з приводу 
серцевої недостатності на 60 % незалежно від впливу 
на активність захворювання, що свідчить про наяв-
ність додаткових, не пов’язаних із суглобовим синдро-
мом механізмів кардіопротекції [26]. Ретроспективне 
когортне дослідження F. Xie та ін. на основі даних 
Medicare (2006–2015 рр.) показало, що кардіопротек-
торний ефект метотрексату зберігається й у пацієн-
тів, яким одночасно призначають біологічну терапію, 
тобто ефекти метотрексату та бХМАРП можуть під-
сумовуватися [25]. Водночас важливим є контрольний 
факт: рандомізоване дослідження CIRT (Cardiovascular 
Inflammation Reduction Trial), проведене P. M. Ridker та 
ін. в популяції пацієнтів без РА з уже наявним атеро-
склеротичним ССЗ, не підтвердило кардіопротектор-
ного ефекту низьких доз метотрексату в цій популяції 
[24]. Це розходження результатів між пацієнтами з РА 
та загальною кардіологічною популяцією підкреслює, 
що кардіопротекторний ефект метотрексату при РА, 
найімовірніше, реалізується саме через специфічне 
для аутоімунного запалення протизапальне підґрунтя, 
а не є універсальним фармакологічним ефектом, засто-
совним до атеросклерозу без супутнього системного 
автоімунного захворювання. Систематичний аналі-
тичний огляд A. A. Mangoni та ін. узагальнює можливі 
молекулярні механізми цього ефекту, включаючи при-
гнічення прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6), 
поліпшення функції ендотелію та вплив на аденозинові 
рецептори судинної стінки [27].

Серед традиційних синтетичних ХМАРП окремої 
уваги заслуговує гідроксихлорохін, який, за даними 
систематичного огляду й метааналізу C. Rempenault 

та ін., асоціюється зі сприятливим метаболічним про-
філем – зниженням рівня загального холестерину та 
холестерину ЛПНЩ, поліпшенням чутливості до інсу-
ліну та зниженням ризику розвитку цукрового діабету 
2 типу в пацієнтів із РА, що опосередковано може спри-
яти зниженню довгострокового кардіоваскулярного 
ризику, хоча прямих даних щодо впливу на тверді кар-
діоваскулярні кінцеві точки менше, ніж для метотрек-
сату чи інгібіторів ФНП-α [28].

Клінічні імплікації та місце сучасних рекоменда-
цій. Оновлена редакція рекомендацій EULAR щодо 
лікування РА (2025 update, оприлюднена в 2026 році) 
налічує 9 рекомендацій замість 11 у версії 2022 року 
[29; 39] і зберігає етапний підхід до терапії: метотрек-
сат у поєднанні з короткочасними глюкокортикоїдами 
як стартова терапія, а за недостатньої відповіді впро-
довж 3–6 місяців – додавання бХМАРП; після досяг-
нення стійкої ремісії можливе поступове зниження 
дози ХМАРП. В основу цієї редакції лягли окремі 
систематичні огляди ефективності та безпеки ХМАРП 
[40; 41]. Рекомендації прямо не ранжують конкретний 
бХМАРП чи таргетний синтетичний препарат за пере-
вагою, натомість наголошують на необхідності врахо-
вувати безпеку, вартість і супутню патологію пацієнта, 
зокрема кардіоваскулярний профіль [39–41]; подібної 
позиції дотримується й настанова Американської коле-
гії ревматологів 2021 року [34].

Розглянуті в цьому огляді дані обґрунтовують 
індивідуалізовану, а не універсальну ієрархію вибору 
терапії: у пацієнтів із суттєвими кардіоваскулярними 
факторами ризику інгібітори ФНП-α, тоцилізумаб та 
абатацепт можуть розглядатися як рівноцінні при-
йнятні варіанти, тоді як призначення JAK-інгібіторів 
потребує окремого зважування віку, статусу куріння, 

Таблиця 1
Механізм дії, вплив на серцево-судинний ризик і основні клінічні застереження за класами терапії

Клас терапії Механізм дії Вплив на серцево-судинний ризик Основне клінічне 
застереження

Інгібітори ФНП-α Блокада ФНП-α Зниження частоти серцево-судинних 
подій, поліпшення ендотеліальної 
функції та артеріальної жорсткості 
[3–8; 30]

Обережність при тяжкій 
серцевій недостатності

Інгібітори рецептора 
ІЛ-6

Блокада сигналінгу ІЛ-6 Підвищують ЛПНЩ, але не 
підвищують MACE порівняно з 
інгібіторами ФНП-α [13–16]

Контроль ліпідного 
профілю через 4–8 тижнів

Ритуксимаб Деплеція CD20+ 
В-лімфоцитів

Нейтральний/сприятливий профіль; 
поліпшення ендотеліальної функції 
[15; 17–19]

Обмежена пряма доказова 
база

Абатацепт Блокада костимуляції 
Т-лімфоцитів (CTLA-
4-Ig)

Нейтральний/сприятливий профіль, 
без підвищення MACE [17; 20]

Обмежена кількість 
прямих порівнянь

JAK-інгібітори 
(компаратор, не 
бХМАРП)

Внутрішньоклітинне 
пригнічення JAK-
сигналінгу; таргетний 
синтетичний препарат

Підвищений ризик MACE і ВТЕ в 
ORAL Surveillance, переважно в осіб 
з атеросклеротичним анамнезом; 
реєстри реальної практики – без 
значущої різниці [9; 33; 35]

Індивідуальна оцінка віку, 
куріння, атеросклерозу 
й тромбоемболічного 
ризику

Примітка. ФНП-α – фактор некрозу пухлини альфа; ІЛ-6 – інтерлейкін-6; ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності; 
MACE – великі несприятливі серцево-судинні події; ВТЕ – венозні тромбоемболії.
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атеросклеротичного анамнезу та ризику тромбоембо-
лічних подій [9; 31–33]. Метотрексат за відсутності 
протипоказань доцільно зберігати в схемі лікування як 
препарат з окремим кардіопротекторним потенціалом. 
Ширші рекомендації EULAR щодо кардіоваскулярного 
ризику при ревматичних захворюваннях підкреслюють 
необхідність регулярного скринінгу факторів ризику, 
освіти пацієнтів і міждисциплінарної взаємодії ревма-
тологів та кардіологів [1].

Висновки з дослідження. Вплив біологічної тера-
пії на серцево-судинний ризик при РА є клінічно зна-
чущим, але неоднорідним і залежить від класу препа-
рату. Інгібітори ФНП-α мають найбільш обґрунтовану 
доказову базу щодо кардіопротекторного ефекту; 

тоцилізумаб, ритуксимаб та абатацепт демонструють 
нейтральний або сприятливий профіль безпеки. Інгі-
бітори янус-кінази, попри сигнал підвищеного ризику 
в дослідженні ORAL Surveillance, за новішими даними 
реєстрів реальної практики становлять підвищену 
небезпеку переважно для пацієнтів з обтяженим атеро-
склеротичним анамнезом, а не для всієї популяції РА. 
Метотрексат залишається важливим самостійним чин-
ником кардіопротекції. Ці дані обґрунтовують необ-
хідність індивідуалізованої стратифікації кардіоваску-
лярного ризику відповідно до оновлених рекомендацій 
EULAR (2025 update) перед призначенням та в процесі 
спостереження за пацієнтами, які отримують біоло-
гічну чи таргетну синтетичну терапію РА.

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автор не отримував фінансування або винагород, здатних вплинути на під-

готовку чи результати цієї роботи.
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