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С 1948 г. глюкокортикоиды (ГК) широко приме-
няют в медицине (Boumpas D.T. et al., 1993) Хотя 
достаточно быстро выявлено, что применение 
ГК приводит к возникновению побочных явлений 
(ПЯ),последние остаются наиболее широко ис-
пользуемыми противовоспалительными и имму-
носупрессивными средствами для лечения рев-
матических болезней. Недавние исследования 
показали способность ГК в низких дозах к модифи-
цированию течения ревматоидного артрита (РА), 
и это возобновило дебаты по поводу соотноше-
ния между риском и пользой такого лечения (Kir-
wan J.R. et al., 2007).. Тем не менее данные литера-

туры по соотношению риска и пользы ГК являют-
ся противоречивыми, неуместное применение ГК 
может привести к повышению токсичности (Pens-
apeni-Jasper T. et al., 1996). Это повышает роль по-
нятных формулировок по поводу правильного ис-
пользования ГК. Для решения этой задачи была 
создана специальная группа Европейской анти-
ревматической лиги (EULAR) по изучению ГК (в 
которую вошел и пациент) для разработки осно-
ванных на доказательствах рекомендаций, позво-
ляющих создать инструмент для лучшего исполь-
зования ГК и применения ГК-терапии при ревма-
тических болезнях. 
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ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Резюме. Цель. Разработка рекомендаций, основанных на доказа-
тельной базе, по применению системной глюкокортикоидной (ГК) те-
рапии ревматических заболеваний. 
Методы. Группа по разработке  многопрофильных инструкций-руководств 
из 11 европейских стран, Канады и США в составе 15 ревматологов, 1 тера-
певта, 1 ревматолога-эпидемиолога, 1 социального работника, 1 пациен-
та и 1 научного сотрудника. Для согласования 10 ключевых рекомендаций, 
касающихся безопасного применения ГК, использован метод Delphi. За-
тем проведен систематический поиск литературы в библиотеках PUBMED, 
EMBASE, CINAHL и Cochrane Library для выявления достоверных данных 
исследований с целью подтверждения каждой из этих 10 рекомендаций. 
Степень весомости рекомендации определялась данными исследований, 
клинической экспертизы и предпочтениями пациента.
Результаты. Все 10 рекомендаций сформулированы после 3 раундов 
Delphi и включают обучение пациента, факторы риска, побочные явле-
ния, сопутствующую терапию (то есть нестероидные противовоспа-
лительные, гастропротекторные средства и селективные ингибиторы 
циклооксигеназы-2, кальций и витамин D, бисфосфонаты) и специаль-
ные рекомендации по безопасности (то есть надпочечная недостаточ-
ность, беременность, замедление роста). 
Вывод. Сформулированы 10 ключевых рекомендаций для применения 
системной ГК-терапии с использованием комбинации систематиче-
ски полученных доказательств в исследованиях и консенсуса специ-
алистов. Выявлены важные сферы, в которых количество доказатель-
ной базы недостаточно (то есть стратегии дозирования и постепенного 
снижения дозы, выбор времени, факторы риска и мониторинг побоч-
ных явлений, периоперационное ГК-замещение), поэтому они требу-
ют дополнительных исследований. В этой связи составлена програм-
ма дальнейших научных исследований. 
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МЕТОДЫ

С санкции Постоянного комитета по международ-
ным клиническим, в том числе терапевтическим ис-
следованиям, Европейской антиревматической лиги 
(EULAR-ESCISIT) сформирован комитет по разработ-
ке многопрофильных руководящих инструкций по ГК в 
составе 20 экспертов в области ГК из 11 европейских 
стран, Канады и США: 15 ревматологов, 1 терапев-
та, 1 ревматолога-эпидемиолога, 1 социального ра-
ботника, 1 пациента и 1 научного сотрудника. Метод 
экспертных оценок Delphi использован для согласо-
вания 10 ключевых рекомендаций, касающихся соот-
ношения между риском и выгодами лечения ГК, после 
чего были проведены стандартизированные рабочие 
процедуры EULAR (Doughados M. et al., 2004): 1) опре-
деление и критическая оценка данных исследований 
по 10 рекомендациям и систематический поиск ли-
тературы в библиотеках PUBMED, EMBASE, CINAHL 
и Cochrane Library; 2) формирование и подтвержде-
ние правильности рекомендаций на основании са-
мой лучшей доступной доказательной базы, в соот-
ветствии с исследовательской и клинической экс-
пертизой, а также предпочтениями пациента (уровни 
доказательности определены в табл. 1); 3) формули-
ровка программы будущих исследований. 

Таблица 1

 Уровень доказательности

IA Метаанализ рандомизированных контролируемых исследований 
IB Рандомизированные контролируемые исследования
IIA Контролируемые исследования без рандомизации
IIB Квазиэкспериментальные исследования

III Описательные исследования (сравнительные, корреляционные, 
исследование типа случай–контроль) 

IV Отчеты/мнения экспертных групп и/или клинические мнения 
почетных органов

РЕЗУЛЬТАТЫ

Во-первых, был проведен поиск по литературе 
(рекомендация 1 к полной версии статьи, которую 
можно получить только в сети Интернет http://www.
annr-heumdis.com/supplemental), включая оценива-
емую частоту возникновения различных типов ПЯ на 
основании исследований, касающихся частоты ПЯ ГК 
(рис. 1, табл. 2). Во-вторых, после обсуждения экс-

пертами целевой рабочей группы результатов этого 
общего поиска литературы начат метод Delphi. Вна-
чале сформулированы 153 (частично перекрываю-
щихся) предложения, а после 2 анонимных раундов 
Delphi согласованы 10 окончательных рекомендаций 
(табл. 3). В-третьих, проведены поиски, касающиеся 
конкретных рекомендаций, в результате выделены 
5089 потенциально полезных исследований, из кото-
рых 165 включены для предоставления доказательств 
(косвенных) по рекомендациям (табл. 4). 
Другие ревматические болезни
полимиозит/ дерматомиозит,
системная красная волчанка, 
синдром Шегрена и их комбинации

РПМ/ГКА
РА

Рис. 1. Различные вошедшие популяции исследований из общего 
поиска. РПМ — ревматическая полимиалгия; ГКА — гигантоклеточ-
ный артрит

РЕКОМЕНДАЦИИ

1. ПЯ ГК-терапии необходимо рассмотреть и об-
судить с пациентом до начала лечения. Эту реко-
мендацию следует усилить путем предоставления 
информации о тактике проведения ГК-терапии. 
Если ГК назначают принимать более продолжитель-
ное время, каждому пациенту необходимо выдать 
глюкокортикоидную карту с указанием даты начала 

Таблица 2

Подтвержденные ПЯ у пациентов с ревматическими болезнями, проходящих курс ГК-терапии: результаты общего поиска 
Тип отрицательного эффекта                                                                                       Медиана (25–75 процентилей) (ПЯ на 100 пациенто-лет)

• Сердечно-сосудистые (дислипидемия, нарушение водно-электролитного баланса, отек, почечная и сердечная дисфункция, артериальная гипер-
тензия)  15 (3–28) 
• Инфекционные (вирусные, бактериальные, кожные инфекции)  15 (3–15) 
• Желудочно-кишечные (пептическая язва, панкреатит)  10 (4–20) 
• Психологические и поведенческие (незначительное нарушение настроения, стероидный психоз)  9 (2–236) 
• Эндокринные и метаболические (нарушение толерантности к глюкозе и диабет, перераспределение жировой ткани,
нарушение гормональной секреции)  7 (3–34) 
• Дерматологические (кожная атрофия, угревая болезнь, гирсутизм, алопеция)  5 (2–80) 
• Скелетно-мышечные (остеопороз, остеонекроз, миопатия)  4 (3–9) 
• Офтальмологические (глаукома, катаракта)  4 (0–5) 
В этой таблице собраны подтвержденные ПЯ в исследованиях (n=18) в рамках общего поиска пациентов, проходящих курс ГК-терапии (n=963) по 
поводу ревматического заболевания. В таблицу включены данные только тех исследований пациентов, которые в ГК-терапии принимали до 30 мг 
преднизолона или эквивалентного препарата и для которых сообщалось о дихотомических ПЯ, и эта таблица использовалась в качестве вводной 
информации для целевой рабочей группы. Использовались необработанные данные без поправки на активность болезни, сопутствующее заболе-
вание и частоту ПЯ в контрастной группе, если таковая была. Поскольку не все ПЯ можно считать последствием применения ГК, распространен-
ные явления могут быть переоценены, а менее распространенные – недооценены. Например, воздействия на сердечно-сосудистую систему пло-
хо коррелируются с применением ГК. ПЯ по типу разделили на различные группы (в соответствии с более ранними публикациями (Da Silva J.A. et 
al., 2006)), были получены групповые ПЯ на 100 пациенто-лет путем деления количества ПЯ на продолжительность последующего врачебного на-
блюдения в годах, умноженного на 100. Средняя дневная доза ГК составляла 8 мг, а средняя продолжительность исследования – 19,6 мес. 
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лечения, начальной дозы, последующих режимов 
снижения дозы и поддерживаюшей дозы. 

• Уровень доказательности: IV
• Степень убедительности рекомендации 

(95% ДИ): 
- Общие: 91 (86–96) 
- Рекомендации перед лечением: 92 (85–100) 

- Информирование: 88 (80–96) 
- Глюкокортикоидная карта: 78 (67–89) 
Мы рекомендуем распределять частоту ПЯ во 

время ГК-терапии (см. табл. 2) в соответствии с 
руководствами ВОЗ: широко распространенные 
(>1/10 пациентов); распространенные (>1/100); не-

Таблица 3

Рекомендации экспертов, разработанные в результате проведения 3 раундов Delphi, включая степень убедительности рекомендации

Cтепень убедительности 

рекомендации

Рекомендация
ВАШ 100 

(95% ДИ)
A+B% 

Уровень 

доказа-

тельности 

данных
1A ПЯ ГК-терапии необходимо рассмотреть и обсудить с пациентом до ее начала 92 (85–100) 93 IV 
1B Эту рекомендацию следует усилить путем предоставления информации о тактике проведения ГК-

терапии 88 (80–96) 93 IV 

1C Если ГК необходимо использовать более продолжительное время, каждому пациенту следует выдавать 
глюкокортикоидную карту, с указанием даты начала лечения, начальной дозы, последующих режимов сни-
жения дозы и поддерживающий дозы 

78 (67–89) 79 IV 

1 Полное предложение (1A+1B+1C) 91 (86–96) 92 
2A Начальная доза, снижение дозы и долговременное дозирование зависят от ревматического заболевания, 

активности болезни, факторов риска и индивидуальной восприимчивости пациента 92 (83–100) 86 IA–III 

2B Выбор времени может быть важным с учетом циркадного ритма болезни и естественной секреции ГК 74 (59–89) 57 — 
2 Полное предложение (2A+2B) 83 (70–97) 85 
3 При принятии решения о начале ГК-терапии необходимо оценить сопутствующие заболевания и факто-

ры риска развития ПЯ и учитывать их в соответствии с указаниями. К ним относятся артериальная гипер-
тензия, диабет, язва желудка и двенадцатиперстной кишки, недавние переломы, наличие катаракты или 
глау комы, хронических инфекций, дислипидемии и параллельное медикаментозное лечение с примене-
нием нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 

92 (87–96) 100 IV 

4 При длительном лечении дозу ГК следует поддерживать на минимальном уровне и можно попытаться по-
степенно снижать ее в случае ремиссии или низкой активности болезни; при этом необходимо регулярно 
проверять причины для продолжения ГК-терапии 

81 (68–94) 86 IV 

5 Во время лечения необходимо проводить мониторинг пациентов относительно массы тела, артериального 
давления, периферических отеков, сердечной недостаточности, уровня липидов в сыворотке крови, уров-
ня глюкозы в крови и/или моче, а также глазного давления в зависимости от индивидуальных рисков па-
циента, дозы ГК и продолжительности терапии

89 (81–97) 93 IV 

6A Если пациент начал принимать преднизолон с дозы >7,5 мг/сут и продолжает принимать его >3 мес, ему 
следует дополнительно назначить препараты кальция и витамина D 95 (91–99) 100 IA 

6B Антирезорбтивная терапия бисфосфонатами для снижения риска развития обусловленного ГК остеопо-
роза должна основываться на факторах риска, в том числе на измерении минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ)

96 (92–99) 93 IB–III 

6 Полное предложение (6A+6B) 95 (89–100) 100 
7 Пациентам, проходящим лечение ГК и сопутствующими НПВП, должны быть назначены соответствующие 

гастропротекторные лекарственные средства, такие как ингибиторы протонного насоса (ИПН) или мизо-
простол, либо же в качестве альтернативы они могут быть переведены на селективный ингибитор цикло-
оксигеназы-2 (коксиб) 

91 (84–98) 93 1A–IB 

8 Все пациенты, проходящие ГК-терапию >1 мес, которым должна быть сделана хирургическая операция, 
требуют предоперационного лечения с адекватным замещением ГК для исключения развития надпочеч-
ной недостаточности 

91 (84–99) 93 IV 

9 Прием ГК в период беременности не представляет дополнительной опасности для матери и ребенка 87 (78–96) 86 IB–III 
10 Детей, принимающих ГК, необходимо регулярно проверять на линейность роста, для них должен быть рас-

смотрен вопрос замещения гормона роста (ЗГР) в случае замедления роста 93 (85–100) 93 IB 

*A+B%, процент членов целевой рабочей группы, которые рекомендовали соответствующее предложение с убеждением или с полной уве-
ренностью в соответствии с порядковой шкалой A–E; ДИ – доверительный интервал; SOR – степень убедительности рекомендаций; ВAШ – 
визуальная аналоговая шкала (0–100 мм, 0 — совсем не рекомендуется, 100 — рекомендуется с полной уверенностью).

Таблица 4

 Доказательства, полученные в результате поисков, связанных с предложениями

Рекоменда-

ция

Связанный с рекомендаций по-

иск, количество исследований 

Количество исследований, соответствующих 

критериям включения
Тип доказательности* 

1 2699 34 Зависящая от обстоятельств
2 556 16 Частично прямая
3 464 29 Зависящая от обстоятельств
4 131 4 Зависящая от обстоятельств
5 401 4 Зависящая от обстоятельств
6 71 19 Косвенная
7 157 15 Косвенная
8 303 13 Зависящая от обстоятельств
9 86 19 Частично косвенная и частично прямая 

10 221 19 Косвенная
Итого 5089 172 (165 за вычетом дубликатов)

*Косвенная: данные прямо подтверждают предложение. Зависящая от обстоятельств: никакие данные прямо или косвенно не подтвержда-
ют предложение, однако существуют зависящие от обстоятельств данные, полезные для предложения. Частично прямая: часть предложе-
ния прямо подтверждается данными.
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распространенные (>1/1000); редкие (>1/10 000); 
очень редкие (<1/100 000) (Anon, 1995). 

Детальное обсуждение распространенных и ши-
роко распространенных ПЯ терапии является со-
ставной частью тактики лечения любой болезни и 
обучения пациента.

Поскольку восприятие пациентом ПЯ может от-
личаться от подобного восприятия со стороны врача, 
информация для пациента должна включать оба ви-
дения (доказательность категории IV). В популяцион-
ной когорте 68% пациентов, которые принимали ГК, 
вспомнили, что обсуждали со своим врачом потен-
циальные ПЯ, связанные с их приемом (Curtis J.R. et 
al., 2006). На такое запоминание могло повлиять вос-
приятие серьезности связанных с ГК ПЯ, которое мо-
жет отличаться среди пациентов (Merlino L.A et al., 
2001). Вопрос о том, оказывает ли обсуждение воз-
можных ПЯ ГК-терапии благоприятное воздействие 
на результат лечения болезни, например путем улуч-
шения соблюдения больным режима и схемы лече-
ния, остается неясным из-за недостатка данных. Од-
нако общее обучение пациентов, включая обсужде-
ние с ними возможных ПЯ другого лечения, оказывает 
позитивное воздействие на результаты терапии (Bur-
ma M.R. et al., 1996; Lindroth Y. et al., 1997; O’Neil C.K. et 
al., 1998; McPherson C.J. et al., 2001). В контролируе-
мом клиническом исследовании напротив, знание ПЯ 
при применении блокаторов бета-адреноблокаторов 
вызывало беспокойство (Silvestri A. et al., 2003) Поэто-
му при предоставлении информации следует прини-
мать во внимание физиологические характеристики 
индивидуальных пациентов. Формат обучения паци-
ентов, например использование листков-вкладышей с 
информацией для них, не исследовался для длитель-
ного курса ГК-терапии, потому эта часть рекоменда-
ций также подтверждается только мнением экспертов. 
Аналогично не выявлено доказательств, обосновыва-
ющих использование глюкокортикоидных карт, одна-
ко использование карманных карт больными, прохо-
дящими курс лечения метотрексатом (MTX), улучшило 
знания пациентами безопасности и токсичности это-
го препарата (Burma M.R. et al., 1996). 

2. Начальная доза, снижение дозы и долговре-
менное дозирование зависят от ревматического за-
болевания, активности болезни, факторов рис ка и 
индивидуальной восприимчивости пациента. Вы-
бор времени может быть важным с учетом циркад-
ного ритма болезни и естественной секреции ГК. 

• Уровень доказательности: I–III
• Степень убедительности рекомендации (95% 

ДИ): 
- Общие: 83 (70–97) 
- Режимы дозирования: 92 (83–100) 
- Время приема дозы: 74 (59–89)
Стратегии дозирования оценивались в 1 ретро-

спективном и 3 проспективных исследованиях от крат-
косрочного до среднесрочного ГК-лечения пациентов 
с РПМ и ГКА, которым необходимо было назначать 
препарат в низких начальных дозах и у которых мень-
шее количество рецидивов, более низкие поддержи-
вающие дозы, у которых отмечена меньшая токсич-
ность (категория III) (Kyle V. et al., 1989; Nesher G. et 

al., 1997: Myklebust G. et al., 2001; Kremers H.M. et al., 
2007). На ранней стадии РА (продолжительность бо-
лезни — 2 года) применение ГК в низких дозах осно-
вано не только исключительно на симптомах болезни, 
а также на щадящем влиянии на суставы в отдален-
ной перспективе, поскольку ГК можно отнести к кате-
гории болезньмодифицирующих противоревматиче-
ских средств (БПРС) (категория IA) (Kirwan J.R. et al., 
2007). На ранней стадии РА с целью щадящего влияния 
на суставы могут применяться различные режимы с ГК 
в комбинации с другими БПРС. Использование этих 
различных схем может привести к различным исходам 
болезни, однако достаточных данных нет. Связь меж-
ду стратегиями дозирования и факторами риска, та-
кими как диабет, артериальная гипертензия или осте-
опороз, можно продемонстрировать только косвенно 
(категория IIB–III) (Taler S.J. et al., 1996; Hjelmesaeth J. 
et al., 2002; Hagen M. et al., 2003; Midtvedt.K et al., 2004) 
Не известно, отличается ли эффект лечения ГК в одной 
и той же дозе для разных людей, потому что не выяв-
лено исследования, в котором бы изучалась данная 
взаимосвязь между стратегиями дозирования и ин-
дивидуальной реакцией пациентов. Время приема 
ГК может повлиять на их эффективность, поскольку 
как признаки и симптомы (такие как утренняя скован-
ность) РА (Kowanko I.C. et al., 1982), так и уровни раз-
личных провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови (Straub R.H., Cutolo M., 2007) имеют циркадный 
ритм с обострением в начале дня. 

Прием ГК рано утром (Arvidson N.G. et al., 1997) 
(категория IB) или применение таблетки преднизо-
на модифицированного действия, обеспечиваю-
щей введение ГК рано утром (Buttgereit F. et al., 2006, 
abstract), в большей степени улучшили состояние 
пациентов с РА, чем использование традиционно-
го времени ГК-терапии. В заключение следует от-
метить, что существует доказательство категории 
III по режимам дозирования ГК при лечении РПМ/
ГКА и доказательство категории IA, подтверждаю-
щие преимущество применения низкодозовой дли-
тельной ГК-терапии для лечения пациентов с РА на 
ранних стадиях. Связь между факторами риска, ПЯ, 
высокими дозами ГК и длительным применением ГК 
была косвенно показана для диабета (категория IIB) 
и артериальной гипертензии (категория III). Иссле-
дования индивидуальной реакции на ГК (категория 
IV) не выявлено. Существуют данные категории IB об 
очень хорошем эффекте циркадного приема ГК. 

3. При принятии решения о начале ГК-терапии 
необходимо оценить сопутствующие заболева-
ния и факторы риска развития ПЯ и учитывать их 
в соответствии с указаниями. К ним относятся ар-
териальная гипертензия, диабет, язва желудка и 
двенадцатиперстной кишки, недавние переломы, 
наличие катаракты или глаукомы, хронических ин-
фекций, дислипидемии и параллельное медика-
ментозное лечение НПВП. 

• Уровень доказательности: IV 
• Степень убедительности рекомендаций (95% 

ДИ): 92 (87–96)
Хотя вышеуказанные факторы риска появления 

связанных с ГК ПЯ хорошо известны (Da Silva J.A. 
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et al., 2006) и существует очевидная внешняя ва-
лидность попыток избежать их путем оценки и ле-
чения сопутствующих заболеваний и учета исход-
ных факторов риска, данных, свидетельствующих 
об эффективности таких мероприятий, не выявле-
но (категория IV). 

4. При длительном лечении дозу ГК следует под-
держивать на минимальном уровне и можно попытать-
ся постепенно снижать ее в случае ремиссии или низ-
кой активности болезни; при этом необходимо регу-
лярно проверять причины продолжения терапии ГК. 

• Уровень доказательности: IV 
• Степень убедительности рекомендаций (95% 

ДИ): 81 (68–94)
Эта рекомендация основывается только на мне-

нии экспертов, хотя оно и имеет очевидную внеш-
нюю валидность, потому что возникновение свя-
занных с ГК ПЯ, в частности остеопороза (реко-
мендации 5 и 6), зависит от продолжительности 
терапии. 

5. Во время лечения необходимо проводить мо-
ниторинг пациентов относительно массы тела, ар-
териального давления, периферических отеков, 
сердечной недостаточности, уровня липидов в сы-
воротке крови, уровня глюкозы в крови и/или моче, 
а также глазного давления в зависимости от инди-
видуальных рисков пациента, дозы ГК и продолжи-
тельности терапии. 

• Уровень доказательности: IV 
• Степень убедительности рекомендаций 

(95% ДИ): 89 (81–97)
Нет прямых доказательств, основанных на ре-

зультатах должным образом организованных ис-
следований, которые бы подтверждали эту реко-
мендацию (категория IV). Поскольку риски появ-
ления ПЯ во время ГК-терапии связаны с дозой ГК 
и продолжительностью лечения, мониторинг дол-
жен зависеть от обеих составляющих.

Должны также быть оценены неизменяемые ПЯ, 
потому что они могут быть важны с точки зрения па-
циента и служить замещающим маркером для дру-
гих ПЯ (например отражать чувствительность па-
циента к ГК), выступая в качестве сигнала тревоги 
для врача. Теоретический набор критериев, отра-
жающий обсуждаемые вопросы мониторинга ука-
занных выше ПЯ, приведен в табл. 5, составленной 
на основании консенсуса группы после обсуждения 
всех рекомендаций. 

6. Если пациент начал принимать преднизолон 
с дозы >7,5 мг/сут и продолжает принимать его 
>3 мес, ему следует дополнительно назначить пре-
параты кальция и витамина D. 

Антирезорбтивная терапия бисфосфонатами 
для снижения риска развития обусловленного ГК 
остеопороза должна основываться на факторах 
рис ка, в том числе на измерении  МПКТ. 

• Уровень доказательности: I
• Степень убедительности рекомендаций (95% 

ДИ):
- Общие: 95 (89–100) 
- Кальций и витамин D: 95(91–99) 
- Бисфосфонаты: 96 (92–99) 
Установлено, что добавление препаратов каль-

ция и витамина D снижает вызванные ГК разре-
жение кости и переломы (категория IA) (Homik J. 
et al., 2000; de Nijs R.N. et al., 2004). Тем не менее 
они полностью не предотвращают вызванное ГК 
разрежение кости, в отличие от бисфосфонатов, 
которые прекрасно проявили себя в этом отноше-
нии (категория IA) (Homik J. et al., 2000). Терапия 
бисфосфонатами может быть показана при сле-
дующих факторах риска: сниженная МПКТ, жен-
ский пол, пожилой возраст, постклимактерический 
статус и низкий индекс массы тела (категория IIB) 
(Kvien T.K. et al., 2000). Показано, что как доза ГК, 
так и низкая МПКТ являются предшественниками 
переломов, однако при том же уровне МПКТ паци-
енты в постклимактерический период, принимаю-
щие ГК, были более предрасположены к перело-
мам, чем пациенты в постклимактерический пе-
риод без этой терапии (категория 1B) (van Staa T.P. 
et al., 2003). Американский колледж ревматологов 
опубликовал четкие указания по лечению вызван-
ного ГК остеопороза (Anon, 2001). Было предло-
жено несколько алгоритмов, позволяющих опре-
делить необходимость начала терапии бисфосфо-
натами, исходя из дозы ГК, существовавших ранее 
переломов, возраста и пола, менопаузы и показате-
лей МПКТ (Eastell R., et al., 1998; Geusens P.P. et al., 
2004) (см. пример на рис. 2). 

7. Пациентам, проходящим лечение ГК и сопут-
ствующим НПВП, должны быть прописаны соот-
ветствующие гастропротекторные лекарственные 
средства, такие как ИПН или мизопростол, либо 
же в качестве альтернативы они могут быть пере-

Таблица 5

 Теоретический набор критериев, которые могут использоваться для принятия решения о том, 

является ли полезным мониторинг конкретных ПЯ

Показатель

Количество, требующее 

скрининга (1/распро-

страненность в год) 

Тяжесть (низкая/

умеренная/высокая) 

Стоимость скрининга 

(низкая/умеренная/

высокая)

Осуществимость количе-

ственной оценки (низкая/

умеренная/высокая)
Масса тела 1,56 Низкая Низкая Высокая
Артериальное давление ? Средняя Низкая Высокая
Периферический отек ? Низкая Низкая Высокая
Сердечная недостаточ-
ность ? Высокая Средняя Средняя* 

Дислипидемия ? Средняя Средняя Средняя* 
Глюкоза в крови/моче 12,56 Средняя Средняя Высокая
Глаукома 18,184 Средняя Средняя Средняя* 
*Количественная оценка в ежедневной практике зависит от наличия точных лабораторных исследований и/или оборудования для измере-
ния глазного давления. 
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ведены на селективный ингибитор циклооксигена-
зы-2 (коксиб). 

• Уровень доказательности: I
•  Степень убедительности рекомендаций (95% 

ДИ)): 91 (84–98)
Не проводилось специальных исследований 

гастропротекторных мер на пациентах, принима-
ющих ГК, но логическим обоснованием этой ре-
комендации является тот факт, что желудочно-
кишечная токсичность, возможно, повышается при 
лечении с применением одних ГК (см. рекоменда-
цию 3). Аналогично, хотя и не проводилось специ-
альных исследований на пациентах, принимающих 
ГК, было показано, что некоторые режимы лечения 
являются гастропротекторными для пациентов, 
принимающих традиционные НПВП. ИПН и мизо-
простол снижают риск язвы желудка и двенадца-
типерстной кишки у пациентов, принимающих тра-
диционные НПВП (категория IB) (Hooper L. et al., 
2004; Rostom A. et al., 2002), а ингибиторы цикло-
оксигеназы-2 вызывают меньшую гастроэнтераль-
ную токсичность, чем традиционные НПВП у боль-
ных РА (категория I B) (Bombardier C. et al., 2000; 
Rostom A. et al., 2002; Deeks J.J. et al., 2002). Однако 
традиционные НПВП в сочетании с ИПН приводят к 
меньшей диспепсии, чем в случае с ингибиторами 
циклооксигеназы-2 (категория IA) (Spiegel B.M.R., 
et al., 2006). При решении вопроса о назначении 
ингибиторов циклооксигеназы-2 и традиционных 
НПВП необходимо учитывать  факторы риска для 
сердечно-сосудистой системы (Bresalier R.S. et al., 
2005; Garner S.E. et al., 2005; Solomon S.D. et al., 
2005; Cannon C.P. et al., 2006; Kearney P.M. et al., 
2006; McGettigan P., Henry D., 2006 ).

8. Все пациенты, проходящие ГК-терапию 
>1 мес, которым должна быть сделана хирургиче-

ская операция, требуют предоперационного лече-
ния с адекватным замещением ГК для исключения 
развития надпочечной недостаточности.

• Уровень доказательности: IV 
• Степень убедительности рекомендаций (95% 

ДИ): 91 (84–99)
Надпочечная недостаточность в результате хирур-

гического стресса уже была описана в 1950-е годы 
(Slaney G, Brooke B.N., 1957). Поскольку считается, 
что у пациентов с РА и РПМ отмечают относительную 
надпочечную недостаточность, обу словленную их за-
болеванием (Cutolo M. et al., 2003), они могут быть бо-
лее предрасположены к надпочечной недостаточности 
при проведении хирургической операции. Заболевае-
мость и продолжительность вызванной ГК надпочеч-
ной недостаточности, если не принимать во внима-
ние возможные индивидуальные различия в чувстви-
тельности к ГК, зависят от типа и дозы ГК (Anon, 2001; 
Mader R. et al., 2005), а также продолжительности тера-
пии. Лечение ГК длительностью <3 нед или прием че-
рез день не исключают риска супрессии гипоталамо — 
гипофизарно — надпочечниковой оси (Ackerman G.L., 
Nolsn C.M., 1968; Schlaghecke R. et al., 1992), но 
риск продолжает зависеть от дозы (DeMarco P.J. et al., 
2002).. ГК-замещение рекомендуется в случае прове-
дения хирургической операции пациентам с риском 
развития надпочечной недостаточности (категория 
IV). Для умеренных физических стрессовых процедур 
была предложена единичная доза 100 мг гидрокорти-
зона внутривенно, а в случае обширного оперативно-
го вмешательства — 100 мг гид рокортизона внутри-
венно до анестезии и 4 раза через каждые 8 ч после 
этого (Nieman L.K., 2006). Впоследствии доза может 
постепенно снижаться наполовину ежедневно. Суще-
ствует и несколько других схем ГК-замещения. 

Начало ГК- терапии

Поиск особых обстоятельств Общая рекомендация

Дозы и переломы в анамнезе

7,5–15 мг/сут15 мг/сут
или перелом

• Женщины 
в постклимактерический период
• Мужчины в возрасте >70 лет

• Женщины 
в предклимактерический период
• Мужчины в возрасте <70 лет

<7,5 мг/сут

DEXA X-Ray spine

Начало приема бисфосфонатов Высокий риск
1−3 года

Низкий риск

Рис. 2. Алгоритм определения необходимости начала терапии бисфосфонатами
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9. Прием ГК в период беременности не пред-
ставляет дополнительной опасности для матери 
и ребенка.

• Уровень доказательности:
Мать: IV
Ребенок: I–III
• Степень убедительности рекомендаций (95% 

ДИ): 87 (78–96)
Безопасность применения ГК в период бере-

менности рассматривается как для матери, так и 
для плода. Во-первых, принято считать, что спектр 
ПЯ для беременной, связанных с применени-
ем ГК, не отличается от такового для неберемен-
ной пациентки (категория доказательности IV), но 
поскольку как беременные, так и кормящие гру-
дью пациентки более подвержены ПЯ, связанны-
ми с этим периодом, которые также можно рас-
сматривать как ПЯ вследствие ГК-терапии (напри-
мер остео пороз (Keerlsson C et al., 2001), диабет 
(Tuffnell D.J., et al., 2003), артериальная гипертензия 
(Sibai B.M., 2003)), риск развития подобных ПЯ может 
особенно возрастать при применении ГК-терапии у 
этих женщин. Хотя данных исследований по этому  
вопросу нет. Во-вторых, что касается безопасности 
ГК для плода и новорожденного, дексаметазон можно 
применять для лечения патологических состояний 
плода, таких как недоразвитые легкие, потому что 
он не метаболизируется плацентой, а значит, к 
плоду поступают более высокие дозы. Преднизон, 
преднизолон и метилпреднизолон в меньшей степени 
доступны плоду (10% материнской дозы), поэтому эти 
препараты предпочтительнее при лечении нарушений 
у матери (Blanford A.T., Murphy B.E., 1977). Очевидно, 
прием ГК до и в период беременности не оказывает 
негативного влияния на развитие плода.

ГК в высоких дозах приводили к недостаточной 
массе тела при рождении у людей, а в эксперимен-
тальных животных моделях — появлению волчьей 
пасти (Pinsky L., Digeorge A.M., 1965; Pirson Y. et al., 
1985), однако не существует доказательств того, что 
преднизон или метилпреднизолон являются тера-
тогенными для людей (Управление по контролю за 
продуктами и лекарствами США (FDA) (категория ри-
ска В) (Anon, 1980), что является доказательством 
категории III (Schatz M. et al., 1975). Не отмечали по-
вышения частоты инфицирования у новорожденных, 
которые подвергались воздействию ГК в утробе ма-
тери (категория IB) (Schmidt P.L. et al., 1984) 

ГК в минимальной степени проникает в грудное мо-
локо (Katz F.H., Duncan B.R., 1975; Ost L. et al., 1985) и 
кормление грудью пациентками, проходящими курс 
низкодозной ГК-терапии, в целом считается безо-
пасным (Anon, 2001). Можно минимизировать воз-
действие на ребенка, если не кормить грудью в тече-
ние первых 4 ч после приема ГК, потому как существу-
ет равновесие между концентрацией преднизолона в 
молоке матери и сыворотке крови (Ost L. et al., 1985).

10. Детей, принимающих ГК, необходимо ре-
гулярно проверять на линейность роста и для них 
должен быть рассмотрен вопрос ЗГР в случае за-
медления роста. 

• Уровень доказательности: I

• Степень убедительности рекомендаций (95% 
ДИ): 93 (85–100)

ГК могут вызвать замедление роста у детей (кате-
гория IB) (Allen D.B., 1994; Lai H.C. et al., 2000; Alem-
zandeh N. et al., 2002; Simon D. et al., 2002). Патогенез 
этого замедления роста многогранен. Для  предот-
вращения  замедления роста, вызванного приемом 
ГК, можно применять ЗГР: улучшение линейного ро-
ста при приеме ЗГР продемонстрировано в несколь-
ких исследованиях при применении ГК у больных с 
ювенильным идиопатическим артритом (Al-Mutar A. et 
al., 2000; Bechtold S. et al., 2001; Simon D. et al., 2002; 
Bechtold S. et al., 2003; Simon D. et al., 2003; Grote F.K. 
et al., 2006) и исследованиях «медленно растущих па-
циентов, проходящих ГК-терапию» (категория II) (Al-
len D.B. et al., 1992; 1998). Примененная в этих иссле-
дованиях суточная доза ГК варьировалась в диапазо-
не от 0,2 до 0,5 мг/кг массы тела преднизолонового 
эквивалента, а продолжительность ЗГР-терапии со-
ставляла 2–4 года. При рассмотрении вопроса о ЗГР 
следует обратиться к опытному педиатру (доказатель-
ность категории IV), который путем дополнительного 
обследования может подтвердить недостаток гормо-
на роста. Рутинному применению ЗГР у пациентов, ко-
торые проходят ГК-терапию, мешает несколько фак-
торов: такая терапия требует выполнения ежедневных 
инъекций (подкожных или внутримышечных), эффект 
от продолжительности относительно небольшой, к 
тому же это очень дорогостоящая терапия (от 15 000 
до 50 000 евро/год в зависимости от массы тела ре-
бенка) (Allen D.B. et al., 2006). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном документе EULAR о безопасном примене-
нии системных ГК в лечении ревматических болезней 
использован дизайн, ранее примененный предыдущи-
ми целевыми рабочими группами EULAR (Zhang W. et 
al., 2005; 2006 (1); 2006 (2); 2007), то есть комбинация 
доказательств и мнений экспертов. Преимуществом 
данной целевой группы по сравнению с предыдущими 
является (1) широкая представленность экспертами в 
области ГК из Европы и других стран; (2) использова-
ние недавних научных исследований; и (3) использова-
ние детального формата, основанного на доказатель-
ной базе. Порядок 10 рекомендаций в данной статье 
отражает не их важность, а более или менее логиче-
скую последовательность лечения пациента. Приве-
дены как уровни доказательности, так и степень убе-
дительности рекомендаций. Этот подход позволил 
снизить субъективность, достичь хорошей внешней 
валидности, распростаненности, а также дает возмож-
ность четко идентифицировать те области клиниче-
ской практики, которые требуют дополнительных ис-
следований (Shekelle P.G. et al., 1999). 

Описанные рекомендации способствуют более 
безопасному применению ГК врачами и пациента-
ми в ежедневной клинической практике, и создают 
основу для дальнейших исследований и обучений, 
проводимых EULAR. 

Указанные рекомендации имеют некоторые огра-
ничения. Поскольку ГК применяют достаточно широ-
ко, результаты поисков часто были просто огромны-
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ми. Чтобы решить эту проблему, мы использовали 
более конкретные стратегии поиска, которые могли 
упустить из виду важные исследования. Во-вторых, 
выбор косвенных доказательств (зависящих от об-
стоятельств) при отсутствии прямых доказательств 
имеет некоторую степень субъективности. В-третьих, 
в литературе иерархия доказательств устанавлива-
ется в соответствии с эффективностью лечения, в то 
время как доказательства безопасности могут быть 
лучше классифицированы в других типах исследо-
ваний, а не в рандомизированных контролируемых 
исследованиях. Для классификации будущих иссле-
дований по безопасности предпочтительными могут 
быть другие системы классификации. 

Результаты обзора литературы свидетельствуют, что 
в исследованиях по ГК в целом отмечен общий недоста-
ток описания системной оценки ПЯ, которые часто опи-
сывают недостаточно, часто их просто не определяют, 
и этот факт усложняет поиск прямых доказательств для 
большинства предложений. В связи с этим в будущих 
исследованиях рекомендуется проводить мониторинг 
уже определенных ПЯ по стандартизированной проце-
дуре, принимая во внимание мнение пациентов, хотя 
для большинства ПЯ стандартизированная шкала оцен-
ки еще должна быть разработана. Артериальная гипер-
тензия, диабет, остеопороз, язва желудка, катаракта, 
глаукома, инфекции и дислипидемия — это те ПЯ, мо-
ниторинг которых необходимо проводить. Для опреде-
ления наиболее важных вопросов для будущих исследо-
ваний по ГК проведены 2 дополнительных раунда Delphi, 
в результате чего составлена программа исследований, 
включающая 11 вопросов (табл. 6).

Таблица 6 

Программа научных исследований, разработанная в результате 

проведения 2 раундов Delphi

1 

Каково восприятие пациентов, терапевтов и ревматологов эффективно-
сти, безопасности и хода ГК-терапии ревматических болезней? 
(Исследование восприятий и факторов влияния окружающей среды как 
барьеров для эффективного и безопасного применения ГК)

2 Какое влияние низкодозовой ГК-терапии на липидный профиль и другие 
факторы риска для сердечно-сосудистой системы по отношению 
к активному воспалению? 

3 Какова патофизиология побочного воздействия на кожу из-за примене-
ния ГК и как его можно избежать? 

4 Каковым является идеальное время ГК-терапии с точки зрения безопас-
ности и эффективности? 

5 Что касается применения ГК для лечения ранних стадий РА: является ли 
терапия в непрерывной низкой дозе настолько же эффективной, как и 
постепенное снижение дозы (начало с высокой дозы и постепенное сни-
жение)? 

6 Можно ли определить биологические маркеры (в том числе генетиче-
ские), которые бы прогнозировали ГК-токсичность? 

7 Какова наилучшая стратегия прогнозирования, выявления и предотвра-
щения связанной с ГК катаракты и глаукомы? 

8 Должны быть изучены механизмы, лежащие в основе индивидуальной 
реакции и невосприимчивости к ГК, а также выяснены их клинические 
проявления 

9 Препятствуют ли ГК рентгенологическому прогрессированию у пациен-
тов длительно болеюющих РА? 

10 Каков патофизиологический механизм стероидной миопатии и можем 
ли мы предотвратить ее; играют ли здесь какую-либо роль специаль-
ные упражнения? 

11 Какие геномные и негеномные механизмы действия ГК отвечают за же-
лательные и нежелательные ПЯ соответственно? 
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ОСНОВАНІ НА ДОКАЗОВІЙ БАЗІ 

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЄВРОПЕЙСЬКОЇ 

АНТИРЕВМАТИЧНОЇ ЛІГИ 

ЩОДО ЗАСТОСУВАННЯ ТЕРАПІЇ 

ГЛЮКОКОРТИКОЇДАМИ ПРИ 

РЕВМАТИЧНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ

J.N. Hoes, J.W.G. Jacobs, M. Boers, 

D. Boumpas, F. Buttgereit, N. Caeyers, 

E.H. Choy, M. Cutolo, J.A.P. Da Silva, 

G. Esselens, L. Guillevin, I. Hafstrom, 

J.R. Kirwan, J. Rovensky, A. Russell, 

K.G. Saag, B. Svensson, R. Westhovens, 

H. Zeidler, J.W.J. Bijlsma

Резюме. Мета. Разробка основаних на доказовій 
базі рекомендацій щодо застосування системної 
глюкокортикоїдної (ГК)-терапії ревматичних за-
хворювань. 
Методи. Група щодо розробки багатопрофільних 
інструкцій-настанов із 11 європейських країн, Ка-
нади та США у складі 15 ревматологів, 1 терапев-
та, 1 ревматолога-епідеміолога, 1 соціального 
працівника, 1 пацієнта та 1 наукового співробітника. 
Для узгодження 10 ключових рекомендацій щодо 
безпечного застосування ГК використаний метод 
Delphi. Потім проведено систематичний пошук 
літератури в бібліотеках PUBMED, EMBASE, CINAHL 
і  Cochrane Library для виявлення достовірних даних 
досліджень з метою підтвердження кожної з цих 
10 рекомендацій. Ступінь вагомості рекомендацій 
визначався даними досліджень, клінічної експер-
тизи і тим, перевагу чому надавав пацієнт.
Результати. Всі 10 рекомендацій сформульовані 
після 3 раундів Delphi та включають навчання 
пацієнта, фактори ризику, побічні явища, супут-
ню терапію (тобто нестероїдні протизапальні, 
гастропротекторні засоби і селективні інгібі -
тори циклооксигенази-2, кальцій та вітамін D, 
бісфосфонати) та спеціальні рекомендації щодо 
безпеки (а саме надниркова недостатність, 
вагітність, сповільнення зросту). 
Висновок.  Сформульовано 10 ключових 
рекомендацій для застосування системної ГК-те рапії 
з використанням комбінації системно отриманих 
доказів у дослідженнях та консенсусу спеціалістів. 
Виявлено важливі сфери, в яких кількість доказової 
бази недостатня (тобто стратегії дозування та по-
ступового зниження дози, вибір часу, фактори ри-
зику і мониторінг побічних явищ, періопераційне 
ГК-заміщення), тому вони потребують додаткових 
досліджень. У зв’язку з цим була складена програ-
ма подальших наукових досліджень. 
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Summary. Objective. To develop evidence-based 
recommendations for the management of systemic 
glucocorticoid (GC)-therapy in rheumatic diseases.
Methods.  The multidisciplinary guideline 
development group from 11 European countries, 
Canada and the USA consisted of 15 rheumatologists, 
1 internist, 1 rheumatologist- epidemiologist, 
1 health professional, 1 patient and 1 research 
fellow. The Delphi method was used to agree on 10 
key propositions related to the safe use of GCs. A 

systematic literature search of PUBMED, EMBASE, 
CINAHL, and Cochrane Library was then used to 
identify the best available research evidence to 
support each of the 10 propositions. The strength of 
recommendation was given according to research 
evidence, clinical expertise and perceived patient 
preference.
Results. The 10 propositions were generated 
through three Delphi rounds and included patient 
education, risk factors, adverse effects, concomitant 
therapy (ie, non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
gastroprotection and cyclooxygenase-2 selective 
inhibitors, calcium and vitamin D, bisphosphonates) 
and special safety advice (ie, adrenal insufficiency, 
pregnancy, growth impairment).
Conclusion. Ten key recommendations for the 
management of systemic GC-therapy were formulated 
using a combination of systematically retrieved 
research evidence and expert consensus. There 
are areas of importance that have little evidence (ie, 
dosing and tapering strategies, timing, risk factors 
and monitoring for adverse effects, perioperative GC-
replacement) and need further research; therefore 
also a research agenda was composed.

Кey words: glucocorticoids, rheumatic disease, 
adverse event. 

 

Таблица

 Сравнительная характеристика основных системных ГК

Пре-

парат

Эквива-

лентные 

дозы, 

мг

Противо-

воспали-

тельная 

актив-

ность

Минерало-

кортикоид-

ная актив-

ность

Угнете-

ние ги-

пофи-

за

Артериаль-

ная гипер-

тензия

За-

держка 

Na+

Гипер-

трихоз, 

акне

Суточная 

доза, вызы-

вающая син-

дром Кушин-

га, мг

Побочное 

действие 

на ЖКТ

Нарушение 

психики

Биологи-

ческий пери-

од полураспа-

да, ч

Пери-

од полу-

распада 

в плаз-

ме, мин
Гидро-
корти-

зон
20,0 1,0 0,8 1 4+ 2+ 4+ 30 4+ 4+ 8–12 90

Корти-
зон 20,0 1,0 0,8 1 4+ 2+ 4+ 30 4+ 4+ 8–12 90

Пред-
низон 5,0 3,5 0,8 4 2+ 1+ 2+ 10 2+ 3+ 12–36 60

Пред-
низо-
лон

5,0
4,0

0,8
4 2+ 1+ 2+ 10 2+ 3+ 12–36 200

Метил-
пред-
низо-
лон

4,0 5,0 0,5 5

1+ 0 0 8 1+ 1+ 12–36 180

Триам-
цино-
лон

4,0 5,0
0,5

5
1+

0
1+ 8 1+ 3+ 24–48

300

Декса-
мета-
зон

0,75
30,0 0

40–50
3+ 0 3+ 2 4+ 3+ 36–54 100–300

Клиническая фармакология

Кукес В.Г. (ред.) (1999) ГЭОТАР Медицина. Москва, 527 с.
Важным вопросом является подбор препарата для системной глюкокортикоидной терапии. Наиболее без-

опасным и оптимальным по длительности действия препаратом для системной терапии ревматических забо-
леваний является метилпреднизолон (таблица). Концентрация метилпреднизолона в крови пропорциональна 
дозе введенного (связывание с белками плазмы крови носит линейный характер), 77% связывается с альбуми-
ном. Период действия метилпреднизолона составляет 24–72 ч после введения, через 24 ч 99% препарата вы-
водится и длительность эффекта обеспечивается влиянием на функцию лимфоцитов. Иммуносупрессивное и 
противовоспалительное действие метилпреднизолона зависит от дозы. Так, внутривенное введение ≥1000 мг 
метилпреднизолона обусловливает взаимодействие со всеми глюкокортикоидными рецепторами, их перегруз-
ку и экспрессию, что повышает эффективность лечения. 




