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Глюкокортикоїдивревматології:
коли,комуіякдовго?

Коли змінюється світ, змінюємося і ми. Соціальна дистанція на сьогодні потрібна для збереження здоров’я 
громадян в умовах пандемії. Саме тому освітні процеси продовжуються у новому веб-форматі, що відповідає 
ситуації. Громадське об’єднання «Всеукраїнська асоціація ревматологів України» теж відчинило свої двері 
на сайті Rheumahub.org.ua. Відтепер у нас є можливість спілкуватися онлайн. Ви можете ставити запитання, 
надавати пропозиції щодо обговорення актуальних тем, знайомитись із новинами. У межах вебінару 
було розглянуте найактуальніше питання сучасної ревматології –  кому, коли і в яких дозах призначати 
глюкокортикоїди (ГК). Своєю думкою з цього приводу поділилася старший науковий співробітник відділу 
некоронарогенних хвороб серця та клінічної ревматології ННЦ «Інститут кардіології імені М.Д. Стражеска» 
НАМН України (м. Київ), к. мед. н. Олена Олексіївна Гарміш.

Ревматоїднийартрит
Особливі  «стосунки» ревматоїдного 

артриту (РА) і ГК розпочалися 21 верес
ня 1948 р. під час першої ін’єкції кор
тизону хворій на РА. Жінка, яка сиділа 
в інвалідному візку, одужала впродовж 
тижня. За свідченням Едварда Кендалла, 
«вона вийшла з лікарні у веселому нас
трої  та  відправилася  на  тригодинний 
шопінг» (Kendall, 1948). Декілька років 
тривав період захоплення «дивотерапі
єю». ГК застосовували у великих дозах 
та необмежено у часі, що досить швидко 
спровокувало розвиток тяжких усклад
нень, а саме синдрому Іценко –  Кушин
га. Через десять років використання ме
дична спільнота того часу визнала ГК 
небезпечними препаратами для лікуван
ня РА. Вже у 1960 р. російський емігрант 
та видатний американський лікар Джо
зеф Бунім писав, що «у жодному разі ГК 
не можуть бути застосовані як ініціальні 
агенти для терапії РА» (Bunim, 1960).

Період  «забуття»  ГК  у  терапії  РА 
тривав майже 30 років, доки в 1995 р. 
Джон  Кирван  не  опублікував  резуль
тати дослід жен ня запобіжного ефекту 
низьких доз ГК на суглобову деструк
цію  (Kirwan,  1995).  У  рекомендаціях 
Європейської  протиревматичної  ліги 
(EULAR) тимчасове системне застосу
вання ГК у хворих на РА вперше було 
запропоноване в 2007 р., тоді як у реко
мендаціях Американського коледжу рев
матологів (ACR) –  лише у 2015 р., майже 
через десятиліття.

У 2010 р. з’явився популярний сучас
ний термін «місттерапія», а в 2016 р. 
робочою групою EULAR тривале зас
тосування ГК у дозі ≤5 мг/добу в біль
шості пацієнтів було визнано безпечним 
(Strehl, 2016) та співставним за показ
ником  «перевага/ризик»  із  синтетич
ними та біологічними хворобомодифі
куючими препаратами (ХМП) (Bijlsma, 
2016).  Крім  того,  у  той  же  проміжок 
часу  вже  було  накопичено  достатньо 
доказів  щодо  хворобомодифікуючого 
ефекту ГК, особ ливо при ранньому РА. 
Все це привело до виникнення так зва
ного «наукового ренесансу» обґрунтова
ного застосування ГК при ревматичних 
захворюваннях (РЗ), а особливо при РА.

Проте, незважаючи на чисельні су
часні наукові публікації та міжнародні 
рекомендації щодо  місця  ГК  при  РЗ, 
у рутинній практиці це питання лиша
ється невирішеним. Для лікаряревма
толога остаточно не з’ясовані питання 
тривалості  лікування,  своєчасності 
та закономірності зниження дози і пов
ної відміни ГК. Немає окремих доклад
них рекомендацій щодо особливостей 
їхнього  застосування  при  різних  РЗ. 
У  наявних  рекомендаціях  терапія  ГК 
зазвичай регламентується одним пунк
том, де зазначено лише загальні прин
ципи,  і  немає  відповіді  на  більшість 

конкретних клінічних питань. З одно
го  боку,  лікарі  уникають  системного 
призначення низьких доз, а з іншого –  
зловживають  необґрунтовано  частим 
використанням  депоформ  ГК.  Така 
тактика не може забезпечити «лікуван
ня  до  досягнення  мети»  за  сучасною 
концепцією, а зумовлює лише епізодич
не покращення симптомів та розвиток 
побічних реакцій (ПР), іноді загрозли
вих і необоротних.

Актуальні рекомендації ACR щодо 
системного застосування ГК при РА

РекомендаціїACR(2015)(Singh,2015):
1. Рекомендації для пацієнтів із симпто-

матичним раннім РА:
•	 пункт 6: якщо зберігається помірна/

висока активність хвороби незважаючи 
на прийом синтетичних та біологічних 
ХМП, до лікування необхідно додати ГК;

•	 пункт 7: у разі загострення слід роз
почати  прийом  ГК  коротким  курсом 
у найменших дозах.

2. Рекомендації для пацієнтів із пізнім РА:
•	 пункт  11:  За  наявності  помірної/

високої активності хвороби незважаючи 
на прийом синтетичних та біологічних 
ХМП до терапії варто додати ГК;

•	 пункт 12: у разі загострення РА під 
час прийому синтетичних та біологіч
них  ХМП  потрібно  використовувати 
ГК коротким курсом у найменших до
зах  (надавати  перевагу  таблетованим 
формам).

Рекомендації EULAR (2019)
На  початку  2020  р.  було  опубліко

вано  оновлені  рекомендації  EULAR 
від 2019 р. щодо менеджменту хворих 
на  РА  із  застосуванням  синтетичних 
та  біологічних  ХМП  (Smolen,  2020). 
Покроковий  алгоритм  представлено 
на рисунку 1.

Насамперед  варто  звернути  увагу 
на  виділення  важливих  з  практичної 
точки зору факторів несприятливого 
перебігу. На сучасному етапі лікуван
ня РЗ неможливо уникнути тривалого 
моніторингу кількості болючих та при
пухлих суглобів, оскільки лише вони 
адекватно відображають ефективність 
лікування.

 Слід зазначити, що найбільш ваго
мими в рутинному клінічному огляді 
факторами  несприятливого  перебігу 
є велика кількість припухлих суглобів 
та не ефективність двох ХМП.

Фактори несприятливого перебігу 
РА за рекомендаціями EULAR (2019)

•	Постійна  помірна/висока  актив
ність згідно з індексами, які включають 
оцінку болючих та припухлих суглобів 
незважаючи на прийом ХМП

•	Підвищення  швидкості  осідання 
еритроцитів  (ШОЕ),  Среактивного 
білка (СРБ)

•	Велика кількість припухлих суглобів
•	Позитивний ревматоїдний фактор 

та/або антитіла до циклічного цитруліно
вого пептиду, особливо у високих титрах

•	Ранні ерозії
•	Неефективність ≥2 ХМП

Згідно з новими рекомендаціями, ГК 
можна призначати як місттерапію:

•	первинно після встановлення клі
нічного діагнозу РА;

•	у разі загострення;
•	при заміні базисного препарату;
•	за неможливості використання ін

шої терапії.
Безпечним  вважається  застосування 

низьких доз протягом певного часу (до шес
ти місяців), необхідного для досягнення 
ремісії. Перевагу надають стабільному при
йому ГК у таблетованій формі перед епізо
дичним парентеральним використанням 
препаратів тривалої дії. В науковій літературі 
немає даних щодо введення бетаметазону 
та дексаметазону в/м для лікування РА. Та
кож не дозволене призначення ГК тривалої 
дії частіше ніж один раз на три місяці.

Рекомендації щодо доз і тривалості при
йому ГК базуються на результатах декіль
кох сучасних досліджень при ранньому 
РА: tREACH (Нідерланди, 2014), CareRA 
(Бельгія, 2015), IDEA (Велика Британія, 
2014) та ESPOIR (Франція, 2017).

Оптимальною схемою за даними двох 
дос ліджень виявилася комбінація мето
трексату (МТХ) із низькими або середні
ми дозами ГК. Цільовою є доза МТХ 
25 мг/тиждень, яка поступово підвищуєть
ся за стандартною схемою на 2,55 мг/мі
сяць зі стартової дози 1015 мг/тиждень. 
Доза МТХ залежить від індивідуальної 
переносимості,  за  неможливості  під
вищити  її до максимально ефективної 
для досягнення ремісії доцільно додати 
другий ХМП, підвищити дозу або продов
жити термін прийому ГК.

Внаслідок  аналізу  ефективності  різ
них схем прийому ГК варто зауважити, 
що стартову дозу 15 мг/добу протягом мі
сяця із поступовою відміною через 10 тиж
нів можна рекомендувати пацієнтам із по
мірною  активністю  РА  без  системних 
проявів.  У  разі  високої  активності  РА, 
наявності системних ознак, факторів не
сприятливого перебігу та швидко прогре
суючого ерозивного процесу після прийо
му стартової дози 1530 мг/добу доцільно 
проводити тривалішу терапію ГК у низь
ких дозах (<7,5 мг/добу до шести місяців).

Рис. 1. Алгоритм ведення пацієнтів із РА відповідно до рекомендацій EULAR (2019) 
із застосуванням синтетичних і біологічних ХМП
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Застосування високих доз (>30 мг/добу) 
не супроводжується підвищенням ефек
тивності та викликає вдвічі більше ПР. 
Продовження прийому ГК до моменту 
розвитку  максимальної  терапевтичної 
ефективності ХМП (шість місяців) має 
певні переваги перед призначенням ко
ротких курсів за потребою (у разі загост
рення) (Bakker, 2012; Schett, 2016).

У 2019 р. було представлено попередні 
результати випробування NORDSTAR, 
яке, на мою думку, є вирішальним у виз
начені місця ГК в лікуванні РА. У дослі 
д жен ня були включені 812 пацієнтів із ви
сокою активністю РА в середньому через 
сім  днів  після  встановлення  діагнозу. 
Хворі були розподілені на чотири групи 
прийому препаратів, які включали в себе 
представників усіх наявних класів ХМП, 
за виключенням ритуксимабу. Всі учас
ники отримували МТХ у дозі 25 мг/тиж
день  вже  через  місяць  після  початку 
лікування. Пацієнти першої групи додат
ково приймали преднізолон 20 мг/добу 
із поступовим зниженням до 5 мг/добу 
протягом дев’ятьох тижнів, другої –  бло
катор фактора некрозу пухлини (ФНП), 
третьої –  абатасепт, четвертої –  блокатор 
інтерлейкіну (ІЛ)6. Головним висновком 
є відсутність різниці в ефективності всіх 
наведених схем лікування.

Таким чином, при ранньому РА ком
бінація ГК із МТХ або іншим синтетич
ним  ХМП  за  ефективністю  дорівнює 
комбінації МТХ з біологічним агентом, 
але є більш обґрунтованою з точки зору 
фармакоекономіки.

Ревматичнаполіміалгія
ПринципилікуванняРПМзгіднозре‑

комендаціямиACR(2015)(Dejaco, 2015):
1. Для кожного пацієнта із РПМ не

обхідно  скласти  індивідуальний  план 
лікування, враховуючи активність захво
рювання, супутні патології, уподобання 
хворого.

2. Нестероїдні протизапальні препа
рати (НПЗП)) не призначають для ліку
вання РПМ. Замість них необхідно при
значати ГК одразу після встановлення 
діагнозу. Застосування НПЗП коротким 
курсом можливе лише за наявності ін
ших супутніх захворювань (остеоартрозу 
тощо). Специфічних рекомендацій щодо 
прийому анальгетиків немає.

3. Монотерапія ГК з  індивідуальним 
підбором дози і тривалості застосування 
є базисною терапією при РПМ.

4. Добова доза ГК приймається вранці 
одноразово, за винятком індивідуальних 
потреб (інтенсивний нічний біль тощо).

5. Початкова  доза  ГК  у  період  ін
дукції  ремісії  знаходиться  в  діапазоні 
12,525 мг/добу в еквіваленті за предні
золоном і не повинна бути більшою ніж 
30 мг/добу.

6. Ефективність  метилпреднізолону 
(МП) у лікуванні РПМ дорівнює ефек
тивності преднізолону.

7. Після  досягнення  терапевтичного 
ефекту рекомендовано знижувати дозу:

A. Початкове зниження: до 10 мг/добу 
протягом 48 тижнів.

B. Терапія загострень: підвищити дозу 
до попередньої та знижувати поступово 
(48 тижнів) до тієї, на якій відбулося 
загострення.

C. У разі досягнення ремісії: знижува
ти дозу МП на 1 мг один раз на чотири 
тижні; преднізолону –  на 1,25 мг один раз 
на чотири тижні або на 2,5 мг один раз 
на 10 тижнів до повної відміни за наяв
ності збереження ремісії. Зниження дози 
можливо  проводити  в  альтернуючому 

режимі, наприклад 10/7,5 мг через день, 
7,5/5 мг через день і т.д. При РПМ стро
го не рекомендовано приймати подвійну 
дозу ГК через день.

8. Мінімальна  тривалість  лікування 
становить 12 місяців і може продовжу
ватись до п’яти років. Факторами ризику 
загострень є жіноча стать, ШОЕ понад 
40 мм/г та наявність периферичного арт
риту. Можливість підняти руки за голову 
в дебюті РПМ є предиктором менш три
валого прийому ГК (Morton, 2019).

9. За індивідуальнї потреби можливе 
додавання МТХ до ГК як на етапі індук
ції ремісії, так і протягом підтримуючого 
лікування, особливо у пацієнтів із ризи
ком чи наявністю загострень або ГКасо
ційованих ПР (Dejaco, 2015).

Тривалість прийому та швидкість зни
жування дози в період розвитку та під
тримання ремісії розраховується індиві
дуально залежно від активності хвороби 
та наявності факторів ризику ГКзалеж
них  ПР.  Для  визначення  активності 
РМП використовують запропонований 
у  2012  р.  індекс  активності  ревматич
ної поліміалгії (рис. 2) і критерії ремісії 
та загострення, визначені методом Дел
фі (табл. 1). Через брак часу у разі зви
чайного  прийому  розрахунок  індексів 

є складним завданням, але моніторуван
ня окремих показників у динаміці може 
допомогти лікареві визначитись із дозою 
та  терміном  використання  ГК.  Одним 
із  важливіших  показників  активності 
й факторів прогнозу є можливість підня
ти руки за голову.

системнийчервонийвовчак
У 2019 р. опубліковані новітні рекомен

дації з лікування системного червоного 
вовчака (СЧВ). Загальні принципи щодо 
використання ГК перегукуються із сучас
ною стратегією лікування РА і передбача
ють два підходи (Fanouriakis, 2019) (табл. 2):

1. Пульстерапія МП у різних  дозах 
(залежно від активності захворювання 
та ваги хворого), яка, завдяки швидко
му  негеномному  ефекту  ГК,  дозволяє 
надалі  застосовувати  нижчі  стартові 
дози  ГК  per os  із  можливістю  їхнього 
зниження та відміни. Високі дози МП 
в/в (2501000 мг/добу три дні) зазвичай 
використовують у разі розвитку гострих, 
загрозливих для життя станів (якто неф
рит, нейролюпус тощо) після виключен
ня  інфекцій  (RuizArruza,  2018;  Ruiz
Irastorza, 2017).

2. Ініціація  імуносупресивної  терапії 
(МТХ, азатіоприн, мофетилу мікофенолат) 

одночасно із призначенням ГК у таблет
ках для швидкого зниження їхньої дози 
та можливої відміни надалі.

За наявності персистуючої активності 
або загострення позаниркових проявів 
слід вирішити питання про призначення 
белімумабу. У разі рефрактерного перебі
гу та тяжкого органного ураження можна 
застосовувати ритуксимаб.

Метою  лікування  є  ремісія/низька 
активність хвороби та уперед жен ня за
гострень за всіма органами й система
ми на тлі прийому мінімальної дози ГК. 
За  необхідності  хронічного  підтриму
ючого лікування ГК не рекомендовано 
перевищувати дозу 7,5 мг/добу. За умов 
ремісії та/або контролю симптомів за до
помогою имуносупресивної терапії ба
жано відмінити ГК.

Новітні настанови пропонують ско
ристатися  можливістю  повної  відміни 
ГК у хворих на СЧВ. Але, на мою думку, 
це тільки початок тривалого шляху щодо 
визначення  умов,  за  яких  ми  можемо 
це робити. Створення конкретних реко
мендацій із цього приводу та визначення 
поняття ремісії для РА зайняло майже 
десятиліття.

Хочу звернути увагу на останню пуб
лікацію результатів клінічного дослі
д жен ня щодо відміни підтримуючої дози 
ГК у пацієнтів із ремісією СЧВ протягом 
року (Mathian, 2020). Тривалість дослід
жен ня становила 12 місяців, 61 пацієнтові 
відмінили преднізолон у дозі 5 мг/добу, 
а 63 продовжили прийом. Отримані ре
зультати свідчать про необхідність засто
сування зваженого підходу до відміни ГК 
у хворих на СЧВ. У групі без підтриму
ючого прийому ГК загострення спосте
рігалося в чотири рази частіше, а тяжке 
загострення за індексом BILAG –  у вісім 
разів. Автори підкреслюють, що прийом 
низької дози ГК дозволяє підтримувати 
ремісію протягом тривалого часу.

За даними 12річного спостереження 
за китайською когортою понад 11 тис. 
пацієнтів із СЧВ було продемонстрова
но суттєву різницю в кількості та якості 
ПР залежно від дози преднізолону (Chen, 
2018). Так, доза, більша за 10 мг/добу по
рівняно із меншою асоціювалася з сут
тєвим підвищенням ризику остеонекро
зу, остеопорозу, бактеріальних інфекцій 
та порушень сну (рис. 3). Але найголов
нішою відмінністю при застосуванні дози 
більш ніж 10 мг/добу була частота роз
витку такого ускладнення, як вторинний 
синдром  Кушинга,  ризик  виникнення 
якого підвищувався у 62 рази; до речі, він 
не супроводжувався ожирінням, що може 
ускладнювати своєчасну діагностику.

Вже понад 60 років такий представник 
класу ГК, як МП залишається найбільш 
безпечним серед ГК при тривалому ви
користанні  в лікуванні  РЗ. Його про
тизапальна  активність  перевищує  ак
тивність преднізолону, а побічні ефекти 
за  деякими  показниками  є  меншими. 
Оригінальнім представником МП є пре
парат Мед рол, який зареєстрований май
же у 100 країнах світу та виробляється 
компанією Pfizer Inc., що представлена 
в Україні «Пфайзер Експорт Бі.Ві.»

Підбиваючи підсумки, слід зазначити, 
що дозу, тривалість прийому, лікарську 
форму та шлях введення ГК у будьяко
му випадку безпосередньо визначає лі
кар з огляду на індивідуальний клінічний 
сценарій та дані останніх наукових дослі
джень і рекомендацій.

Список літератури знаходиться в редакції
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РПМ-ІА = біль за оцінкою лікаря (ВАШ) + біль за оцінкою пацієнта (ВАШ) +  
СРБ (мг/дл) + (ранкова скутість × 0,1) + ПВК

Оцінка активності:
<7 – низька

7-17– помірна
17 та більше – висока

0-1,5 – ремісія 
≥10 у практиці критичний рівень  

для підвищення дози ГК

ПВК:
0 – вище рівня плечей

1 – до рівня плечей
2 – нижче рівня плечей

3 – неможливо
За відсутності даних СРБ можна 

використовувати ШОЕ × 0,1 

Рис. 2. Індекс активності ревматичної поліміалгії
Примітки: ІА – індекс активності, ВАШ – візуально-аналогова шкала, СРБ – С-реактивний білок, ПВК – підйом верхніх кінцівок.
Адаптовано за B.F Leeb, H.A. Bird, 2004.
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Рис. 3. Кумулятивний ризик розвитку побічних ефектів ГК у пацієнтів із СЧВ  
залежно від дози та тривалості прийому преднізолону

Примітка: Адаптовано за H.-L. Chen et al., 2018. ЗУ

Табл. 1. Критерії ремісії та загострення щодо РПМ,  
визначені методом Делфі

Ремісія Загострення

показник межа % згоди межа % згоди
Ранкова скутість, хв <15 94,7 >30 94,7
ШОЕ, мм/год <20 57,9 >40 57,9
СРБ, мг/дл <0,5 68,4 >1  52,6
Біль у шиї, верхніх кінцівках, 
плечовому, тазовому поясах 
за оцінкою пацієнта (відповідно 
до візуально-аналогової шкали)

<10 58,8 >20 93,8

Доза ГК, яка контролює 
симптоми Не зазначено Будь-яке 

підвищення дози

Примітка: Адаптовано за C. Dejaco et al., 2011.

Табл. 2. Пункти, які стосуються призначення ГК  
в оновлених рекомендаціях EULAR (2019) із лікування СЧВ

2.2.1 Дози та шлях введення залежать від тяжкості органного ураження

2.2.2
Пульс-терапія МП у дозі 250-1000 мг/добу протягом 1-3 діб (залежить від ваги хворого 
та тяжкості органного ураження) забезпечує розвиток швидкого ефекту і дозволяє знизити 
дозу ГК у таблетованій формі на початку лікування

2.2.3 Доза ГК під час підтримуючого лікування повинна бути меншою за 7,5 мг/добу
2.2.4 Швидке призначення імуносупресантів дозволяє скоротити термін застосування ГК

2.3.1
У пацієнтів за неефективності терапії гідроксихлорохіном (у монотерапії або 
в поєднанні з ГК) або неможливості знизити дозу ГК <7,5 мг/добу необхідно розглянути 
питання про призначення метотрексату, азатіоприну або мофетилу мікофенолату

Початок на попередній стор.




