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В современной ревматологической прак-
тике применяются такие синтетические ГК, 
как преднизон, преднизолон, метилпредни-
золон, бетаметазон, дексаметазон и триамци-
нолон. Нет ни одного ревматического заболе-
вания, при котором в тех или иных режимах 
не находили бы применения ГК, хотя их роль 
и возможности существенно различаются в за-
висимости от конкретной патологии (табл. 1).

При системных заболеваниях соединитель-
ной ткани и васкулитах ГК являются пре-
паратами первого ряда, без которых невоз-
можно достижение клинико-лабораторной 
ремиссии. В практике лечения РА актуаль-
ность ГК сохраняется, несмотря на внедрение 
биологических болезнь-модифицирующих 
препаратов, хотя вопросы дозирования и дли-
тельности терапии ГК при этом заболевании 
остаются предметом дискуссий.

Номенклатура и классификация ГК
По химическому составу ГК подразделя-

ются на нефторированные (преднизон, пред-
низолон, метилпреднизолон) и фторирован-
ные (бетаметазон, дексаметазон, триамцино-
лон, флуметазон и др.). Наличие в молекуле 

фтора уменьшает минерало кортикоидные 
свойства, но ассоциируется с риском разви-
тия миопатии. На этом основывается реко-
мендация избегать применения дексамета-
зона, триамцинолона и бетаметазона у па-
циентов с дермато миозитом или с известной 
миопатией.

Синтетические ГК более активные, чем 
природные гормоны, поэтому действуют 
в меньших дозах. При сходной направлен-
ности действия синтетические ГК характе-
ризуются различным соотношением глю-
кокортикоидных и минералокортикоидных 
свойств –  соответственно, различаются и вы-
раженность противо воспалительного дейст-
вия, и профили побочных эффектов. Исходя 
из этих различий составлены таблицы отно-
сительной эффективности и эквивалентных 
доз ГК (табл. 2, 3). 5 мг преднизолона соот-
ветствуют 4 мг мети лпреднизолона, 0,75 мг 
дексаметазона или бетаметазона. Минера-
локортикоидная активность (способность 
задерживать натрий, вызывать отеки, повы-
шение артериального давления) практически 
 отсутствует  у метилпреднизолона, дексамета-
зона и бетаметазона, незначительно выражена 

у преднизолона, а самая высокая –  у корти-
зона и гидро кортизона. В связи с этим кор-
тизон и гидрокортизон, с которых начинался 
 терапевтический  триумф ГК 70 лет назад, 
в настоящее время применяются для лечения 
заболеваний с гипофункцией надпочечников, 
а не с противовоспалительной целью.

Также ГК классифицируются по длитель-
ности действия, которая зависит от периода 
полувыведения (табл. 2).  Быстрее всего вы-
водятся из организма кортизон и кортизол. 
К препаратам средней длительности дейст-
вия относят преднизолон, метилпреднизо-
лон и триамцинолон, к длительно действу-
ющим –  дексаметазон и бетаметазон. Не ре-
комендуется назначать ГК с длительным 
периодом полувыведения для длительного 
приема во избежание подавления выработки 
собственных глюкокортикоидных гормонов. 
Поэтому дексаметазон и бетаметазон исполь-
зуются в основном для стартовой и интенсив-
ной терапии. Если необходима длительная те-
рапия, предпочтение отдается преднизолону 
и метилпреднизолону, которые характеризу-
ются оптимальным балансом противовоспа-
лительного эффекта и побочных действий.

Механизмы действия
Для рационального использования ГК 

необходимо иметь представление о меха-
низмах действия и их особенностях у раз-
ных представителей этой группы препара-
тов. На сегодняшний день известно, что ГК 
различаются по путям реализации своего 
иммуносупрессивного и противовоспали-
тельного потенциала. Выделяют два пути 
действия ГК: геномный и негеномный 
(F. Buttgereit et al. Ann. Rheum. Dis. 2002; 
61 (8): 718-22).

Геномные  эффекты ГК реализуются 
в дозах ≥2,5 мг в преднизолоновом экви-
валенте посредством связывания с внутри-
клеточными цитозольными α-рецепторами 
(GRα). Терапевтическое действие развива-
ется не ранее чем через 30 мин после обра-
зования  гормонорецепторного комплекса. 

Связываясь с GRα, ГК воздействуют на 
внутриклеточные сигнальные пути, идущие 
от мембраны к ядру и опосредующие экс-
прессию генов синтеза провоспалительных 
факторов, а также регулируют жизненно 
важные метаболические процессы в клетке. 
ГК стимулируют выработку липо кортина, 
который блокирует фосфолипазу А2. В ре-
зультате блокируется распад фосфолипи-
дов с образованием арахидоновой кислоты 
и,  следовательно, нарушается синтез про-
воспалительных лейкотриенов и прос-
тагландинов. Блокада ядерного транс-
крипционного фактора каппа  B (NF-κB) 
приводит к угнетению синтеза интерлей-
кинов 1 и 6, фактора некроза опухоли-α 
 (TNF-α), металлопротеиназ. NF-κB также 
влияет на активность индуцибельной 
 NO-синтазы, с которой связано развитие 
цито токсического окислительного стресса 
и системной воспалительной реакции.

Посредством сложной модуляции цито-
кинов, интерлейкинов и молекул адгезии, 
а также вмешательства в процессы проли-
ферации и синтеза белка ГК блокируют 
чрезмерную активацию практически всех 
клеточных звеньев иммуновоспалитель-
ного ответа, включая макрофаги, моно-
циты, эндотелиальные клетки, базо филы, 
фибро бласты и лимфоциты. Таким образом, 
противовоспалительный и иммуномоду-
лирующий эффекты ГК реализуются сразу 
несколькими параллельными путями.

Негеномные эффекты развиваются в тече-
ние первых секунд и минут после введения 
ГК в высоких дозах. Их объясняют непо-
средственным взаимодействием молекул 
ГК с биомембранами, а также стероидо-
селективными мембранными рецепторами. 
Выделяют четыре основных группы неге-
номных эффектов:

1) стабилизация клеточных мембран 
и мембран органелл, снижение проница-
емости капиллярного эндотелия, защита 
клеток от цитотоксического воздействия;

2) угнетение активности фагоцитирую-
щих мононуклеаров;

3) подавление миграции лейкоцитов 
в очаг воспаления;

4) снижение функциональной активно-
сти эндотелиоцитов, моноцитов, макро-
фагов, нейтрофильных гранулоцитов 
 и фибро бластов.

Принципы применения глюкокортикоидов 
в лечении ревматических болезней 

с учетом их эффективности и безопасности
Глюкокортикоиды (ГК) получили широкое распространение в медицине с середины XX века, после первого 
успешного опыта использования кортизола и гидрокортизона для лечения больных ревматоидным 
артритом (РА) группой американских ученых (P.S. Hench, C. Slocumb, H. Polley, 1948). Результаты были столь 
впечатляющими, что исследователям, выделившим из надпочечников первые глюкокортикоидные гормоны 
и начавшим их применять с лечебной целью, уже через два года была присвоена Нобелевская премия 
(E.C. Kendall, T. Reichsten, P.S. Hench, 1950).

Таблица 2. Относительная эффективность и эквивалентные дозы 
глюкокортикоидов

Представитель ГК
Противо-

воспалительный 
эффект

Задержка 
ионов натрия

Период полу-
выведения, ч

Эквивалентная 
доза*, мг

Кортизол 1 1 8-12 20
Кортизон 0,8 0,8 8-12 25
Флудрокортизон 10 125 12-36 #
Преднизон 4 0,8 12-36 5
Преднизолон 4 0,8 12-36 5
6α-метилпреднизолон 5 0,5 12-36 4
Триамцинолон 5 0 12-36 4
Бетаметазон 25 0 36-72 0,75
Дексаметазон 25 0 36-72 0,75
Примечания. *Дозозависимый эффект применим только в случае перорального или внутривенного введения, поскольку 
эффект ГК может сильно отличаться после внутримышечного или внутрисуставного введения.
#Этот препарат не используется с целью получения глюкокортикоидных эффектов.
Адаптировано по Goodman and Gilman’s The pharmacological basis of therapeutics. 11th ed. Brunton L., Lazo J., Parker K., editors. 
New York: McGraw-Hill, 2005.

Таблица 1. Использование глюкокортикоидов в ревматологии 
Стартовая пероральная доза 

(в преднизолоновом эквиваленте)
Внутривенно 

очень высокие 
(>100 мг/сут) 

дозы или 
пульс-терапия

Внутри-
суставные 
инъекцииНизкая 

(≤7,5 мг/сут)

Средняя 
(>7,5 —  

≤30 мг/сут)

Высокая 
(>30 —  

≤100 мг/сут)
Подагра, острый артрит 0 2 2 0 2
Ювенильный 
идиопатический артрит 0 1 1 0 1

Остеоартроз 0 0 0 0 1
Острый Са-пирофосфатный 
кристаллический артрит 0 0 0 0 2

Псориатический артрит 0 1 0 0 2
Реактивный артрит 0 0 0 0 1
Острая ревматическая 
лихорадка 0 1 1 0 0

РА 2 2 1 1 2
Полимиозит, дерматомиозит 0 0 3 1 0
Системное заболевание 
соединительной ткани 0 1 0 1 1

Ревматическая полимиалгия 0 3 0 1 0
Синдром Шегрена 0 0 1 0 0
Системная красная 
волчанка 0 2 1 1 0

Системная склеродермия 0 1 0 0 0
Системные васкулиты 
(в общем) 0 0 3 1 0

Примечания. 0 —  редко; 1 —  нечасто; 2 —  часто; 3 —  базовая часть лечения.
Адаптировано по M.C. van der Goes et al. Arthritis Res. Ther. 2014; 16 (Suppl. 2): S2.

Таблица 3. Номенклатура доз глюкокортикоидов

Термин  Низкая доза  Средняя 
доза Высокая доза Очень высокая 

доза 
Пульс-

терапия  
Суточная доза 
в преднизолоновом 
эквиваленте 
(per os) 

≤7,5 мг >7,5 мг – 
≤30 мг >30 мг – ≤100 мг >100 мг ≥250 мг 

Обоснование

Насыщение 
рецепторов <50% ≥50 – <100% До 100% 100% 100% 

Негеномные 
эффекты ~0 Не значимы + +++ ++++

Побочные эффекты Относительно 
мало 

Значительные 
и дозо-
зависимые 

Серьезные при 
длительном 
(1,5-2 мес) 
лечении 

Серьезные. 
Длительное 
(более 4 нед) 
лечение 
недопустимо 

Относительно 
мало 
при лечении 
≤5 дней 

Применение 
Обычно 
поддерживаю-
щая терапия 

Первоначаль-
ное лечение 
первично-
хронических 
ревматиче-
ских болезней 

Начальное 
лечение 
подострых 
болезней, 
не угрожающих 
жизни обострений 
или висцеральных 
поражений при РА 
и др. СБСТ 

Начальное 
лечение острых 
болезней или 
угрожающих 
жизни обострений 
СБСТ, системных 
васкулитов и РА 

Подавляющая 
терапия при 
остром или 
угрожающем 
жизни 
течении СБСТ, 
системных 
васкулитов 
и РА 

Примечание. СБСТ – смешанная болезнь соединительной ткани.

В.Н. Коваленко, академик НАМН Украины, президент Ассоциации ревматологов Украины; О.Б. Яременко, д. мед. н., профессор; 
Н.М. Шуба, д. мед. н., профессор, вице-президент Ассоциации ревматологов Украины;  И.Ю. Головач, д. мед. н., профессор; Д.Г. Рекалов, д. мед. н., профессор; О.П. Борткевич, д. мед. н., профессор; 

Б.Н. Маньковский, член-корр. НАМН Украины, д. мед. н., профессор; С.А. Триполка, к. мед. н.



25

www.health-ua.com
РЕВМАТОЛОГІЯ

НАУКА – ПРАКТИЦІ

Самыми выраженными негеномными 
эффектами обладают дексаметазон и метил-
преднизолон. Они реализуются, начиная 
с 60 мг в преднизолоновом эквиваленте. 
Поэтому именно эти препараты в высо-
ких дозах применяются для пульс-терапии 
в ревматологии.

Следует отметить, что ГК блокируют 
воспалительный каскад на более высоком 
уровне, чем это делают нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП). 
Если сравнивать ГК с другими противо-
воспалительными препаратами, которые  
 применяются  для лечения ревматических 
заболеваний (сульфасалазин, соли зо-
лота, метотрексат, циклоспорин, антитела 
к TNF-α), то действие ГК на синтез ци-
токинов и другие факторы воспаления, 
а также функции иммуно компетентных 
клеток более универсальное и всеобъем-
лющее.

Продолжается изучение механизмов 
реализации многочисленных внутри-
клеточных эффектов ГК. Есть основания 
полагать, что некоторые различия между 
ГК обусловлены особенностями их рецеп-
торного взаимодействия. Доказано суще-
ствование двух типов глюкокортикоидных 
рецепторов –  GRα и GRβ, которые экс-
прессируются в цитоплазме практически 
всех клеток организма. α-рецепторы при-
знаны основными в цепочке реализации 
эффектов ГК, в то время как физиологи-
ческая роль β-рецепторов долгое время 
оставалась неясной. GRβ представлены 
в меньшем количестве и не связывают 
ГК. В некоторых, но не всех исследова-
ниях было установлено, что GRβ оказы-
вают доминантное негативное влияние 
на GRα-индуцированную трансактива-
цию ГК-зависимых генов (C.M. Bamberger 
et al. J. Clin. Invest. 1995; 95: 2435-2441. 
P.J. Hauk et al. Am. J. Respir. Cell. Mol. 
Biol. 2002; 27: 361-367. R.H. Oakley et al. 
J. Biol. Chem. 1999; 274: 27857-27866). 
Другими словами, вероятно, GRβ про-
тиводействуют реализации известных 
геномных эффектов ГК через GRα. При 
ауто иммунных воспалительных заболе-
ваниях возможна гиперэкспрессия GRβ, 
что неред ко приводит к развитию устой-
чивости к ГК. То есть существование GRβ 
может объяснять терапевтические неу-
дачи ГК- терапии. Тем не менее есть дан-
ные о том, что реакция GRβ неодинакова 
под воздействием различных ГК. По дан-
ным О. Fruchter и соавт., GRβ подавляет 
GRα-индуцированную транс активацию, 
стимулированную триамцинолоном, дек-
саметазоном, гидрокортизоном и бетаме-
тазоном на 96, 68, 62 и 49% соответственно, 
однако этого не наблюдалось при исполь-
зовании метилпреднизолона (O. Fruchter 
et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2005; 90: 
3505-3509). Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что метилпреднизолон 
может быть препаратом выбора при разви-
тии резистентности к другим ГК.

Пульс-терапия
В 1976 году E.S. Cathcart и соавт. сооб-

щили о положительном эффекте инфузий 
сверхвысоких доз метилпреднизолона у па-
циентов с волчаночным гломерулонефри-
том и быстрым ухудшением функции почек. 
С этого момента началось формирование 
концепции пульс-терапии ГК.

Пульс-терапия –  интермиттирующее вве -
дение препаратов в супрафармакологиче-
ских дозах для усиления терапевтического 
эффекта и снижения риска побочных эф-
фектов. Дозы ГК при этом превышают 
250 мг/сут в преднизолоновом эквиваленте 
в течение 1-5 дней (F. Buttgerent et al. Ann. 
Rheum. Dis. 2002; 61: 718-722).

Для пульс-терапии ГК применяются как 
самостоятельно, так и в сочетании с цито-
статиками (чаще всего циклофосфаном), 
плазмаферезом или внутривенным введе-
нием иммуноглобулина.

Показаниями к пульс-терапии явля-
ются тяжелые ревматические заболевания 
и системные заболевания соединительной 
ткани с риском опасных для жизни ис-
ходов (ревматоидный васкулит, тяжелое 
рефрактерное течение анкилозирующего 
спондилита, волчаночный нефрит, по-
ражения центральной нервной системы, 

тяжелые васкулиты,  дерматомиозит и др.). 
При системных васкулитах пульс- терапия 
особенно показана на ранних этапах раз-
вития воспалительных изменений в со-
судистой стенке, до наступления необ-
ратимых ишемических, некротических 
изменений в органах и тканях (на этапе 
индукции ремиссии).

Пульс-терапия противопоказана при 
наличии у пациента инфекционного забо-
левания, язвы желудка, глаукомы, плохо 
контролируемой артериальной гипер тензии 
(АГ), декомпенсированного сахарного ди-
абета (СД). Однако все противо показания 
являются относительными, когда речь идет 
о спасении жизни.

В реализации выраженного терапевти-
ческого действия высоких доз ГК важную 
роль играют быстрые негеномные эф-
фекты –  стабилизация клеточных мембран 
и мембран органелл, снижение проница-
емости капиллярного эндотелия, защита 
клеток от цитотоксического воздействия.

Чаще всего для проведения пульс- 
терапии ГК в клинической практике ис-
пользуется метилпреднизолон, который 
характеризуется продолжительным дейст-
вием (24-72 ч после инфузии) и линейным 
характером связывания с белками плазмы 
крови (концентрация метилпреднизолона 
в плазме крови соответствует дозе вводи-
мого препарата). Противовоспалительный 
эффект метилпреднизолона превосходит по 
выраженности таковой у кортизона, гидро-
кортизона, преднизолона и преднизона, 
а минералокортикоидный –  практически 
не проявляется.

В зависимости от индивидуальных осо-
бенностей пациента и клинической ситу-
ации врач может использовать один из ва-
риантов пульс-терапии ГК (В.А. Насонова, 
Е.Л. Насонов и др., 2012):

– классический –  метилпреднизолон 
в дозе 1000 мг/сут внутривенно капельно 
3 дня подряд;

– средней интенсивности («миди»-
пульс-терапия) –  метилпреднизолон в дозе 
500 мг/сут внутривенно капельно 3 дня под-
ряд;

– низкой интенсивности («мини»-
пульс-терапия) –  метилпреднизолон в дозе 
250 мг/сут внутривенно капельно 3 дня под-
ряд.

Нет специальных показаний к проведе-
нию мини-, миди- и классической пульс-
терапии. Режим определяется в индивиду-
альном порядке с учетом тяжести состоя-
ния, риска развития побочных эффектов 
и противопоказаний.

Для предупреждения побочных эффектов 
следует избегать чрезмерно быстрого введе-
ния ГК и проводить мониторинг состояния 
пациента во время и после инфузии. Боль-
шинство побочных эффектов появляется 
во время введения препарата или через не-
сколько часов, очень редко –  на вторые-
третьи сутки. В связи с тем, что побочные 
эффекты требуют быстрой коррекции (на-
пример, гипергликемия), пульс-терапию 
следует проводить только в условиях ста-
ционара.

Побочные эффекты ГК 
и вопросы безопасности

Вмешательство синтетических ГК, при-
меняемых с лечебной целью, в различные 
метаболические пути практически всех 
клеток организма обусловливает широ-
кий спектр нежелательных эффектов 
(табл. 4). В рекомендациях Европейской 
противоревматической лиги (EULAR) по 
применению системных ГК для терапии 
ревматических заболеваний (Ann. Rheum. 
Dis. 2007; 66: 1560-1567) частота побоч-
ных эффектов ранжирована по данным 
рандомизированных контролируемых ис-
следований (табл. 5). Все побочные эф-
фекты ГК являются дозозависимыми, что 
прослеживается даже в диапазоне низких 
доз –  от 5 до 7,5 мг/сут в преднизолоно-
вом эквиваленте. Некоторые авторы вы-
деляют минимальные опасные дозы, ниже 
которых развитие побочного эффекта 
маловероятно или незначимо (G. Ruiz-
Irastorza et al. Rheumatology, 2012 Jul; 
51 (7): 1145-53). Однако согласно дру-
гим данным для большинства эффектов 
нет нижней границы дозы, и, например, 

потеря минеральной плотности костной 
ткани происходит при приеме ГК дольше 
6 мес в любых дозах (A. Kavanaugh et al. 
Rheumatology, 2014; 53 (10): 1742-1751).

Также побочные эффекты ГК класси-
фицируются по времени возникновения. 
Например, остеопороз, гипергликемия 
и синдром Кушинга наблюдаются рано, 
с первых месяцев лечения, а катаракта от-
носится к отсроченным кумулятивным по-
следствиям длительного приема ГК.

В клинической практике следует отли-
чать действительно опасные и неприем-
лемые побочные явления от предвзятости 
и стереотипов, которые ухудшают компла-
енс и несут риск терапевтических неудач. 
Значение некоторых побочных эффектов 
склонны преувеличивать и драматизировать 
как пациенты, так и врачи. Вместе с тем 
с появлением более совершенных моле-
кул ГК (в частности, метилпреднизолона) 
и новых результатов исследований развеян 
ряд мифов, касающихся побочных эффек-
тов ГК. Нельзя автоматически переносить 
данные о плохом профиле переносимости 
высоких доз ГК на пациентов, которые при-
нимают низкие дозы. Кроме того, в кли-
нической практике иногда бывает трудно 
отличить побочные эффекты от признаков 
прогрессирования или осложнений заболе-
вания, по поводу которого они назначены.

Так, увеличение массы тела, характер-
ное для высоких доз ГК, минимизировано 
при использовании низких доз современ-
ных молекул ГК и может быть связано не 
столько с метаболическими эффектами ГК, 
сколько со снижением активности воспале-
ния и уменьшением явлений ревматоидной 
кахексии. Похожая прибавка массы тела от-
мечена также у пациентов, получающих ин-
гибиторы TNF-α (M.S. Jurgens et al. Arthritis 
Care Res. 2013; 65 (1): 88-93).

Согласно данным Piper и соавт. ГК реже 
вызывают тяжелое поражение желудочно-
кишечного тракта, чем НПВП. Двукратное 
увеличение риска развития язв желудка, 
описанное на фоне лечения ГК, возможно, 
связано с сочетанным приемом НПВП 
(J.M. Piper et al. Ann. Intern. Med. 1991; 114: 
735-740).

По данным исследований, риск остео-
поротических переломов у пациентов с РА, 

принимающих ГК в средней дозе 8,6 мг/сут 
по преднизолону, составляет 33% в течение 
5 лет. Однако воспалительная активность РА 
и ограничение физической активности па-
циентов при этом заболевании являются не 
менее важными факторами риска  развития 
остеопороза, чем остеорезорбтивный эффект 
ГК (M.C. Van der Goes. Osteop. Int. 2013; 24: 
1429-36).

Одним из опасных побочных эффек-
тов ГК является гипергликемия, которая 
может привести к манифестации СД у лиц 
без такого диагноза или к срыву компенса-
ции у пациентов с диагнозом СД, получа-
ющих лечение. Вместе с тем при условии 
тщательного мониторинга гликемического 
профиля это нежелательное действие ГК 
может быть успешно компенсировано уве-
личением дозы инсулина или пероральных 
сахароснижающих препаратов.

Актуальным и широко обсуждаемым 
остается вопрос оценки соотношения риска 
побочных явлений и пользы назначения 
ГК для системной терапии. На конг рессе 
EULAR в 2016 году был представлен пер-
спективный инструмент оценки риска –  
индекс токсичности ГК (GTI), который 
представляет из себя суммированный по-
казатель действия ГК на разные органы 
и сис темы (E.M. Miloslavsky et al. Ann. 
Rheum. Dis. 2017; 76 (3): 543-546). 19 экс-
пертов 11 специальностей по вопросам 
использования ГК в результате анализа 
информации и консенсусного принятия 
решений разработали и предложили оце-
нивать токсичность ГК по 31 показателю. 
Составляющими этого показателя являются 
оценки индекса массы тела, толерантности 
к глюкозе, АГ, данные липидного обмена, 
показатели минеральной плотности кост-
ной ткани, выраженность стероидной мио-
патии, кожных изменений, нейропсихиа-
трические изменения и инфекции. Изме-
нения в каждой из этих систем с помощью 
математических коэффициентов градуиро-
ваны как улучшение, отсутствие изменений, 
средней степени нарушения, тяжелые нару-
шения. Планируется создание на основе 
GTI онлайн-интерфейса для использования 

Таблица 5. Побочные эффекты глюкокортикоидов и частота их встречаемости 
у пациентов с ревматическими заболеваниями

Тип побочных эффектов Частота на 100 пациенто-лет (медиана)
Кардиоваскулярные (дислипидемия, водно-
электролитный дисбаланс, отеки, дисфункция почек 
и сердца, АГ)

15

Инфекции (вирусные, бактериальные, кожные) 15
Желудочно-кишечные (пептическая язва, панкреатит) 10
Психологические и поведенческие (малые расстройства 
настроения, стероидные психозы) 9

Эндокринные и метаболические (нарушение 
толерантности к глюкозе и СД, перераспределение жира, 
вмешательство в секрецию гормонов)

7

Дерматологические (кожная атрофия, акне, гирсутизм, 
алопеция) 5

Скелетно-мышечные (остеопороз, остеонекроз, 
миопатия) 4

Офтальмологические (глаукома, катаракта) 4

Таблица 4. Побочные эффекты терапии глюкокортикоидами

Побочный эффект Гидро-
кортизон 

Пред-
низолон 

Метил-
преднизолон

Декса-
метазон 

Триам-
цинолон 

Остеопороз ++ ++ ++ +++ ++ 

Стероидная язва желудка ++ +++ +/- ++ ++ 
Ингибиция функции коры 
надпочечников ++ ++ ++ +++ ++ 

Задержка натрия, отеки +++ + +/- + +/- 

АГ ++ + +/- + +/- 

Потеря калия ++ + +/- ++ + 

Миопатия ++ +/- +/- ++ +++ 

Активация инфекции ++ ++ ++ +++ +++ 

Психотропный эффект ++ ++ ++ +++ +/- 

Кушингоид ++ ++ +/- +++ +++

Гирсутизм ++ ++ +/- ++ ++

Пурпура ++ ++ ++ +++ +++

Стрии + + - + ++

Угри ++ ++ + + ++

Повышение аппетита ++ ++ + +++ +/- 

Стероидный диабет ++ ++ + +++ +

Продолжение на стр. 26.
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данного показателя как в клинических ис-
следованиях, так и в реальной клинической 
прак тике. А пока продолжается разработка 
 и валидизация подобного клинического ин-
струмента, экспертные общества предла-
гают прагматичный  подход к применению 
ГК в ревматологической практике.

Современные принципы применения ГК
В рекомендациях EULAR (2007) по при-

менению ГК для лечения ревматических 
заболеваний сформулировано 10 основных 
положений, которые можно кратко резю-
мировать в основополагающие принципы:

– индивидуальный подбор дозы ГК в за-
висимости от заболевания, активности 
воспаления, факторов риска, ответа на ле-
чение;

– минимизация дозы и длительности 
приема насколько это возможно;

– учет сопутствующей патологии и фак-
торов риска;

– назначение дополнительной терапии 
для противодействия или компенсации по-
бочных эффектов ГК. Например, кальция 
и витамина D на фоне терапии ГК в дозах 
≥7,5 мг/сут по преднизолону более 3 мес.

В 2013 году EULAR выпустила основан-
ные на доказательствах и совместном экс-
пертном мнении рекомендации по терапии 
ревматических заболеваний  средними и вы-
сокими дозами ГК (Ann. Rheum. Dis. doi: 
10.1136/annrheumdis-2013-203249). Перед 
назначением средних/высоких доз ГК сле-
дует оценить сопутствующие заболевания 
и состояния, которые могут увеличивать 
риск побочных эффектов ГК, такие как СД, 

нарушенная толерантность к глюкозе, сер-
дечно-сосудистая патология, пептическая 
язва желудка, рецидивирующие инфекции, 
иммуносупрессия, глаукома и остеопороз. 
При этом следует учитывать и дополнитель-
ные факторы: например, здоровое питание 
и физическая активность при сердечно- 
сосудистых заболеваниях являются превен-
тивными факторами и уменьшают общий 
риск, а длительное течение заболевания, 
плохо контролированные гипертензия 
и дислипидемия повышают риск. Следует 
подобрать адекватную стартовую дозу ГК 
для достижения необходимого терапев-
тического ответа, учитывая риск недоста-
точности терапии. В дальнейшем следует 
постоянно пересматривать необходимость 
в продолжении приема ГК и коррекции 
дозы в зависимости от терапевтического 
ответа и побочных эффектов.

Выводы
Учитывая рекомендации EULAR по прове-

дению ГК-терапии у пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями, с целью обеспечения 
более безопасного использования ГК в по-
вседневной клинической практике является 
целесообразным выполнение следующих 
шагов.

1. Больной должен быть проинформиро-
ван о возможных побочных эффектах ГК-
терапии перед началом ее проведения.

2. Выбор стартовой дозы препарата, 
а также последующей тактики при дли-
тельной ГК-терапии осуществляется с уче-
том вида ревматического заболевания, 
активности патологического процесса, 
наличия факторов риска и особенностей 
индивидуального ответа пациента на лече-
ние; время приема ГК может быть важным 

ввиду циркадного ритма активации коры 
надпочечных желез.

3. При рассмотрении целесообразности 
назначения ГК следует учитывать наличие 
сопутствующих заболеваний и факторов 
риска возникновения побочных реакций, 
а также необходимость терапевтических 
вмешательств с целью их предупреждения.

4. При длительной ГК-терапии дозы 
препаратов должны быть минимальными, 
а в случае ремиссии или низкой активно-
сти заболевания целесообразным является 
уменьшение дозы.

5. В зависимости от индивидуального 
риска пациента, дозы и длительности при-
ема ГК во время лечения следует проводить 
мониторирование показателей массы тела, 
АГ, внутриглазного давления, уровня ли-
пидов крови и глюкозы, наличия оте ков, 
развития симптомов сердечной недоста-
точности. Для оценки побочных явлений 
терапии ГК может использоваться новый 
индекс токсичности ГК (GTI).

6. При начальной терапии преднизоном 
в дозе ≥7,5 мг/сут и при длительности ле-
чения более 3 мес необходимо назначить 
препараты кальция и витамина D. Анти-
резорбтивная терапия бисфосфонатами 
с целью профилактики ГК-индуцирован-
ного остеопороза должна основываться 
на оценке факторов риска, в том числе на 
данных исследования минеральной плот-
ности костной ткани.

7. Пациентам, которые получают ГК 
и неселективные НПВП, следует проводить 
гастропротекторную терапию или приме-
нять альтернативное лечение селективными 
ингибиторами цикло оксигеназы-2.

Нужно подчеркнуть, что исследования по 
оценке гастропротективных мероприятий 

у пациентов, которые принимают ГК, не про-
водились, поэтому на сегодня важным в про-
филактике гастроинтестинальных ослож-
нений при одновременном применении ГК 
и НПВП является использование наиболее 
безопасных средств, в частности метилпред-
низолона.

8. Всем пациентам, которые получали 
ГК-терапию более 1 мес, при наличии по-
казаний к хирургическому вмешательству 
необходимо проводить адекватную замести-
тельную терапию с целью компенсации воз-
можной недостаточности надпочечников.

9. Прием ГК во время беременности 
не ассоциируется с дополнительным рис-
ком для матери и ребенка (доза не должна 
превышать 10 мг/сут по преднизолону).

Препаратами выбора для пациенток 
этой категории является метилпреднизо-
лон и преднизолон. Данные препараты 
интенсивно метаболизируются в плаценте, 
попадая в кровь плода в незначительных 
концентрациях (10% от принятой дозы), 
в то время как концентрации дексамета-
зона в крови плода могут быть достаточно 
высокими, в связи с чем его использование 
является целесообразным в случае необ-
ходимости стимуляции дозревания легких 
у плода и при уверенности, что ожидаемая 
польза для матери превышает возможный 
риск для плода.

10. У детей, которые принимают ГК, сле-
дует регулярно оценивать рост, а в случае 
его задержки назначать заместительную 
терапию соматотропином.

На современном этапе использование ГК 
остается важным направлением в лечении 
ревматических заболеваний, которые тре-
буют своевременного выявления факторов 
риска и тщательного мониторинга состояния 
пациентов в ходе лечения, а также строгого 
исполнения рекомендаций относительно 
рационального применения данных препа-
ратов. Эти мероприятия будут способство-
вать повышению безопасности долгосроч-
ной ГК-терапии, увеличению длительности 
и улучшению качества жизни пациентов 
с ревматическими заболеваниями.

В.Н. Коваленко, академик НАМН Украины, президент Ассоциации ревматологов Украины; О.Б. Яременко, д. мед. н., профессор;
Н.М. Шуба, д. мед. н., профессор, вице-президент Ассоциации ревматологов Украины;  И.Ю. Головач, д. мед. н., профессор;

Д.Г. Рекалов, д. мед. н., профессор; О.П. Борткевич, д. мед. н., профессор;
Б.Н. Маньковский, член-корр. НАМН Украины, д. мед. н., профессор; С.А. Триполка, к. мед. н.

Принципы применения глюкокортикоидов в лечении ревматических болезней 
с учетом их эффективности и безопасности

Продолжение. Начало на стр. 24.

ЗУЗУ

О том, как разви-
вается ревматоло-
гия в нашей стране 
и есть ли поводы 
для оптимизма, мы 
беседовали с заве
дующим  кафедрой 
вн у т рен ней  мед и
цины  № 3  Нацио
нального медицин
ского университета 

им. А.А. Богомольца (г. Киев), доктором 
медицинских наук, профессором Олегом 
Борисовичем  Яременко.

� Олег Борисович, прорывы в ревмато
логии связаны с появлением высоко

эффективных, но дорогостоящих препара
тов, которые малодоступны для украинских 
пациентов. Не достанется ли нам роль на
блюдателей процесса вместо роли активных 
участников?

– Не думаю, что украинские ревма-
тологи останутся пассивными наблюда-
телями, ведь мы не отстаем от западных 
стран с точки зрения подготовки спе-
циалистов. Осознание того, что ревма-
тология стала той областью медицины, 
в которой возможно не только наблюдать 

и  поддерживать, но и эффективно ле-
чить, многократно усиливает стремление 
наших специалистов к освоению совре-
менных методов диагностики и лечения 
ревматических заболеваний. Это стало 
возможным благодаря доступности но-
вейшей научной информации и повыше-
нию уровня технической оснащенности 
больниц. Стремление подняться на каче-
ственно новый уровень дает результаты, 
которыми мы можем гордиться. На-
пример, в Украине еще до утверждения 
в 2012 г. международных рекомендаций 
по лечению системных васкулитов стали 
применять ингибитор фактора некроза 
опухоли (ФНО) для лечения жизнеугро-
жающих форм гранулематоза Вегенера 
с поражением почек. Решение основыва-
лось на информации, полученной из за-
рубежных источников (описание отдель-
ных случаев), а также на наших знаниях 
о механизмах действия препарата.

В 2017 г.  в нашей ст ране впервые 
применили ингибитор ФНО в лечении 
синдрома Гудпасчера (системный ка-
пиллярит с преимущественным пораже-
нием альвеол легких и базальных мемб-
ран гломерул ярного аппарата почек 
по типу геморрагических пневмонита 

и  гломерулонефрита). Сама по себе ди-
агностика этого очень редкого васку-
лита –  уже повод для гордости, а спа-
сение пациента с заболеванием, при 
котором уровень смертности достигает 
80%, а стандартные методы лечения не-
эффективны, заставляет поверить в соб-
ственные силы и в то, что со временем 
нам удастся более широко внедрить 
в практику самые современные подходы 
к терапии тяжелых ревматических за-
болеваний.

Не могу не сказать и об инициативе 
наших коллег –  сотрудников Украин-
ского нау чно-медицинского цен т ра 
проблем остеопороза и ГУ «Институт 
герон толог и и и м. Д.Ф. Чеботарева» 
НАМН Украины», которые под руковод-
ством руководителя центра, профессора 
В.В. Поворознюка разработали украин-
скую версию FR AX –  анкеты, которая 
позволяет количественно оценить риски, 
связанные с переломами, и потребность 
в специфической терапии остеопороза 
у пациентов старше 40 лет. Появление 
украинской версии FRAX важно с уче-
том того факта, что ее результаты не-
одинаковы для популяций разных стран, 
поэтому для полу чения достоверных 

 результатов в каждой популяции необ-
ходимо использовать свою модель. Укра-
инская модель FRAX –  первая отечест-
венная модель прогнозирования риска 
основных остеопоротических переломов 
и переломов бедренной кости. Анкета 
не требует специального оборудования 
или определенной квалификации поль-
зователя, и сегодня воспользоваться ее 
украинской версией врачи могут онлайн 
на интернет-страничке FRAX.

Таким образом, речь не идет о нашем 
отставании в стратегических и такти-
ческих вопросах, но, к сожалению, мы 
не всегда можем реализовать все состав-
ляющие оптимальной стратегии лечения 
ревматических заболеваний в силу объек-
тивных причин.

Безусловно, проблема недостаточ-
ного использования возможностей со-
временной фармакотерапии в лечении 
ревматических заболеваний в Украине 
существует, и она связана с высокой 
стоимостью биологических препара-
тов (БП) и отсутствием в стране сис-
темы страховой медицины, что озна-
чает необходимость самостоятельного 
приобретения пациентами лекарствен-
ных средств. Однако и в этой ситуации 
ревматологам удается расширять опыт 
применения БП, хотя, конечно, он пока 
не может сравниться с таковым в раз-
витых странах. Это происходит благо-
даря участию наших центров в клини-
ческих исследованиях и существованию 

Ревматология в Украине: 
есть ли повод для оптимизма?

За последнее десятилетие в ревматологии произошла настоящая революция, и возможности современной 
терапии обусловили изменение взглядов на цели, которые необходимо преследовать в лечении ревматических 
заболеваний. Выражение «treat to target» –  лечение до достижения цели –  стало главным девизом сегодняшней 
ревматологии, и благодаря этому большинство диагнозов в данной области медицины перестали звучать как 
приговоры к скорой потере трудоспособности и инвалидизации.
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