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Історія застосування глюкокортикоїдів (ГК) у ме‑
дичній практиці нерозривно пов’язана з розвитком 
ревматологічної науки. Початком вивчення ГК вва‑
жають 20‑ті роки ХХ ст., зокрема спостереження 
P.S. Hench, ревматолога клініки Мейо, який звер‑
нув увагу на те, що у жінок, які страждають на РА, 
у період вагітності відмічається зменшення кіль‑
кості болючих суглобів. Цей факт став поштовхом 
для висловлення гіпотези, що у період вагітнос‑
ті відбувається стимуляція синтезу адренокорти‑
котропної речовини (на той час названої «анти‑
ревматична субстанція Х»), що, ймовірно, виявляє 
протизапальну активність. І вже у 30‑ті роки ХХ ст. 
групою американських біохіміків під керівництвом 
E.C. Kendall було виділено декілька речовин адре‑
нокортикотропної природи, серед яких найвища 
активність відмічена у так званої субстанції Е (ві‑
дома зараз як гідрокортизон). Вперше декілька 
внутрішньом’язових ін’єкцій гідрокортизону були 
зроблені 29‑річній пацієнтці, що страждала на тяж‑
кий РА, і це втручання викликало  справжнє диво — 
швидке та значне зменшення ступеня запалення су‑
глобів (Hench P.S. et al., 1949). Саме за відкриття ГК 
та створення на їх основі препаратів із протизапаль‑
ною дією у 1950 р. групі дослідників під керівниц‑
твом P.S. Hench присуджено Нобелівську премію 
у галузі фізіології та медицини. Впроваждення ГК 
у медичну практику стало революцією у терапії цілої 
низки запальних захворювань. Ентузіазм, виклика‑
ний високою ефективністю ГК, призвів до застосу‑
вання їх у високих дозах, в результаті чого виявле‑
но спектр токсичності ГК‑препаратів, що потрясло 
фундаторів цієї терапії. Незважаючи на це, ГК досі 
відіграють провідну роль у терапії цілої низки рев‑
матичних захворювань (РЗ). Крім того, спектр їх за‑
стосування став надзвичайно багатогранним, крім 
ревматології, включив трансплантологію, алерго‑
логію, гематологію, пульмонологію, гатроентероло‑
гію, офтальмологію, дерматологію тощо. Кількість 

пацієнтів, які отримують ГК у різних дозах, призна‑
чених лікарями різних спеціальностей, важко оці‑
нити, і вона є значно більшою порівняно з помірко‑
ваними даними, наведеними у підручниках та огля‑
дових статтях (Da Silva J.A.P. et al., 2005). 

Фізіологія
ГК — екстраординарні гормони. Вони вплива‑

ють на активність майже кожної клітини організму, 
здатні моделювати експресію близько 10% генів, 
є незамінними для життєдіяльності організму, але 
водночас залучаються у патогенез цілої низки хво‑
роб та зумовлюють багато небажаних побічних явищ 
у разі їх застосування як терапії. Функції ендоген‑
них ГК є численними, включаючи підримку гомеос‑
тазу, вплив на метаболізм та стан імунної системи. 
У фізіологічних або в низьких дозах ГК вільно про‑
никає через клітинну мембрану та зв’язується з ци‑
топлазматичним ГК‑рецептором‑α (цГКр‑α). Після 
зв’язування виділяються білки теплового шоку і кор‑
тизол‑ цГКр‑α комплекс рухається до ядра та через 
взаємодію з ГК відповідними елeментами (ГКЕс) ак‑
тивує геномні впливи. Саме через вплив на процеси 
транскрипції ГК здатні стимулювати синтез одних 
та пригнічувати синтез інших клітинних білків. Зага‑
лом саме пригнічення процесу транскрипції зумов‑
лює розвиток протизапальних впливів ГК, а її акти‑
вація лежить в основі розвитку більшості побічних 
явищ (Kirwan J., Power L., 2007).

Вважається, що ГК у вищих дозах взаємодіють 
із мембранозв’язаними рецепторами або вже без‑
посередньо з клітинною мембраною, індукуючи роз‑
виток негеномних ефектів. Точний механізм розвит‑
ку негеномного впливу ГК перебуває на етапі гіпо‑
тез та обговорень, але, ймовірно, саме цей вплив 
лежить у основі розвитку дуже швидких ефектів ГК 
у високих дозах, зокрема пригнічення арахідоно‑
вої кислоти (Buttgereit F. et al., 2004). На сьогодні 
негеномні ефекти ГК прийнято розглядати з двох 
позицій: 

СучаСні уявлення про Спектр 
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1) специфічні негеномні ефекти, зумовлені ак‑
тивацією мембранних ГК‑рецепторів (які не залу‑
чаються у фізіологічних умовах); 

2) неспецифічні негеномні ефекти, що вини‑
кають за умови, коли ГК у дуже високих дозах 
зв’язують всі існуючи рецептори та починають 
розчинятися безпосередньо у клітинній мембрані 
(та, можливо, у мембранах мітохондрій), ініціюючи 
при цьому інші внутрішньоклітинні метаболічні змі‑
ни. Цей вплив завжди виникає при терапії ГК у ви‑
соких та надвисоких дозах, зокрема при проведен‑
ні пульс‑терапії метилпреднізолоном. 

Вибір метилпреднізолону як лікарського засо‑
бу для проведення пульс‑терапії не випадковий. 
Оскільки саме метилпреднізолон має найбільш зба‑
лансовані геномні та негеномні ефекти, здійснює 
імуномоделюючий вплив і рідко викликає мінера‑
локортикоїдні ефекти (затримку рідини та артері‑
альну гіпертензію (АГ)). 

Враховуючи вищевикладене можна стверджу‑
вати, що ГК виявляють суміш терапевтичних впли‑
вів, кожен з яких носить дозозалежний характер 
(Buttgereit F. et al., 2002). Саме дозозалежний ха‑
рактер впливу ГК має значення у диференціації 
ефектів різних режимів дозування і став основою 
доцільності виділення низьких, середніх та висо‑
ких доз ГК (Buttgereit F. et al., 2002). 

роль гк у ревматологічній практиці
Незважаючи на великі досягнення у фармако‑

терапії РЗ, ГК залишаються найбільш сильними 
та швидкодіючими протизапальними препаратами 
з вираженою імуносупресивною дією. Спектр но‑
зологій, при яких застосовують ГК, досить широкий 
(табл. 1), причому більшість хвороб з цього перелі‑
ку є інвалідизуючими, а деякі — потенційно смер‑
тельними.

Таблиця 1
Перелік РЗ,  

при яких застосовують терапію ГК

ревматоїдний артрит (ра) ∎
Ювенільний артрит ∎
псоріатичний артрит  ∎
Системний червоний вовчак (СЧВ) ∎
Системна склеродермія ∎
дерматоміозит ∎
Синдром Стілла ∎
Синдром Шегрена ∎
Синдром Шарпа ∎
Системний васкуліт ∎
ревматична лихоманка  ∎
еозинофільний фасцит  ∎
ревматична поліміалгія (рп) ∎
рефрактерний перебіг реактивного артриту, ∎
спондилоартриту, мікрокристалічного артриту тощо

Численність препаратів та форм ГК‑терапії да‑
ють можливість вибору способу проведення терапії 
або шляхом системного (перорального та паренте‑
рального) введення, або локальної терапії (внутріш‑
ньосуглобова, інгаляційна, внутрішньоректальна 
тощо), існує також можливість призначати ГК у фор‑
мі мазей, крапель тощо. 

Принципи призначення ГК: 
1. Короткі курси введення ГК у високих дозах. ГК 

у високих дозах застосовують у терапії системних 

ускладень (наприклад СЧВ, системного васкуліту) 
або для лікування періодичних загострень РЗ. Так, 
внутрішьосуглобові ін’єкції ГК варто розглядати як 
варіант терапії високими дозами (у зв’язку із роз‑
витком негеномних ефектів) синовіальної оболон‑
ки окремих суглобів. 

2. Тривале застосування ГК у підтримувальних 
дозах. Водночас використання нетривалих курсів 
терапії ГК у низьких дозах з метою контролю симп‑
томів хвороби має доведені переваги над терапі‑
єю нестероїдними протизапальними препаратами 
(НПЗП) (Gotzsche P.C., Johansen H.K., 2004), в той 
же час позитивність їх впливу на віддалені наслід‑
ки хвороби широко обговорюється і потребує по‑
дальшого вивчення.

особливості терапії ра
За останні 10 років у клінічних дослідженнях 

сформульовано та доведено здатність ГК у низь‑
ких дозах здійснювати хворобомодифікуючий вплив 
у пацієнтів з РА. На сьогодні у літературі описано по‑
над 14 рандомізованих клінічних досліджень, у яких 
вивчали вплив ГК на структурні пошкодження сугло‑
бів — прояв рентгенологічного прогресування хво‑
роби. Дані всіх цих досліджень були зведені у Ко‑
кранівський метааналіз, проведений J.R. Kirwan 
та спів авторами (2007), в якому висловлена така 
теза: «Навіть за умови заниженої оцінки, доведе-
ним є факт і очевидність того, що додаткове засто-
сування ГК до традиційної терапії здатне суттєво 
сповільнювати ступінь прогресування ерозивних 
змін у суглобах хворих на РА». Так, за даними про‑
аналізованих досліджень, середнє зниження рів‑
ня прогресування суглобової деструкції станови‑
ло близько 70%, що в перспективі може зробити 
ГК одними з найсильніших хворобо‑модифікуючих 
антиревматичних препаратів (ХМАРП), особливо 
за умови використання у комбінації з іншими пред‑
ставниками цієї групи. Крім того, деякі дослідники 
виявили здатність ГК забезпечувати стійкий та дов‑
готривалий вплив на рівень прогресування РА, на‑
віть після припинення ГК‑терапії. Вперше цей факт 
було доведено у дослідженні COBRA (Landewe R.B., 
2002), в якому хворі на ранній РА залежно від схе‑
ми лікування були поділені на дві групи: пацієн‑
ти 1‑ї групи як терапію приймали сульфасалазин 
у дозі 2 г/добу, пацієнти 2‑ї — метотрексат у дозі 
7,5 мг/добу, сульфасалазин — 2 г/добу та предні‑
золон — у початковій дозі 60 мг/добу з поступовим 
зниженням за 6 тиж до 7,5 мг/добу протягом 5 міс. 
Через 4–5 років спостереження рентгенологічне 
прогресування за індексом Шарпа у 1‑й групі ста‑
новило 8,6, а в 1‑й — 5,6 відповідно. У середньому 
міжгрупова різниця у рівнях рентгенологічного про‑
гресування становила 3,7 балів/рік. В іншому клініч‑
ному дослідженні Utrecht (Jacobs J.W. et al., 2006) 
у хворих на РА, яких залежно від схеми лікування 
розподіляли на дві групи: для отримання преднізо‑
лону у дозі 10 мг/добу або плацебо протягом 2 ро‑
ків. Встановлено, що через 3 роки спостереження 
рівні рентгенологічного прогресування були досто‑
вірно нижчими у групі, в якій отримували оригіналь‑
ний ГК порівняно з групою контролю. Такі хворобо‑
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модифікуючі впливи ГК обґрунтовують можливість 
значно змінювати перебіг РА, зокрема його відда‑
лений прогноз, шляхом специфічних та незначних 
втручань ще на ранніх етапах патологічного про‑
цесу, зокрема за умови правильного використан‑
ня, ГК виявляють більш виражені ефекти на пере‑
біг РА, ніж прийнято вважати.

гк у терапії Счв та люпус-нефриту
При ускладненнях РЗ, що загрожують життю па‑

цієнта, з метою контролю симптомів хвороби вини‑
кає необхідність у застосуванні ГК у високих і над‑
високих дозах (від 0,5 до 1,0 г метилпреднізолону), 
які вводяться внутрішньовенно. На сьогодні від‑
сутні дослідження, на основі яких можна з точніс‑
тю рекомендувати оптимальну дозу ГК для тера‑
пії загострень СЧВ (Franchin G., Diamond B., 2006), 
але доведено, що застосування сумарних більш 
низьких доз (1–1,5 г метилпреднізолону) порівня‑
но з (3,0–5,0 г метилпреднізолону) є так само ефек‑
тивним, а рівень ускладнень, зокрема інфекційних, 
на порядок нижчий (Badsha H., 2002). Це підтвер‑
джується даними огляду, проведеного H. Badsha, 
C.J. Edwards (2003), в якому стверджується, що ме‑
тилпреднізолон у дозі 500 мг/добу протягом 3 днів є 
так само ефективним, як і в дозі 1 г/добу, але з мен‑
шою кількістю інфекційних ускладнень.

Загальновідомим є те, що ниркові ускладнення 
СЧВ достовірно пов’язані з вищою смертністю паці‑
єнтів, а використання саме внутрішньовенних інфу‑
зій ГК є першою ланкою лікування люпус‑нефриту. 
Проте не у всіх пацієнтів вдається отримати адек‑
ватну відповідь на введення лише ГК, саме тому 
виникає потреба у додатковому застосуванні іму‑
носупресантів, зокрема циклофосфаміду, яке до‑
сить часто асоціюється з підвищенням ризику ма‑
лігнізації та пригніченням функції статевих залоз. 
Із врахуванням цього були зроблені спроби виявити 
предиктори, здатні прогнозувати відповідь пацієнта 
на введення ГК (Kanno A. et al., 2007). У результаті 
жодних клінічних особливостей перебігу хвороби, 
що потенційно можна розглядати як прогностичні 
фактори відповіді на ГК, не виявлено, однак вста‑
новлено, що більша тривалість симптоматики без 
адекватного лікування асоціювалася з гіршим від‑
даленим прогнозом захворювання. У Кокранів‑
ському огляді, присвяченому вивченню цього пи‑
тання (Flanc R.S. et al., 2004), зроблено висновок, 
що для терапії люпус‑нефриту необхідно призна‑
чати комбінацію ГК та циклофосфаміду, доти, поки 
не будуть отримані результати рандомізованих клі‑
нічних досліджень про можливості застосування ін‑
ших імуносупресантів. Великі сподівання поклада‑
ються на мофетилу мікофенолат (препарат із кра‑
щим профілем токсичності), здатний у перспективі 
замінити циклофосфамід. 

гк у терапії подагри
У разі подагри ГК використовують переважно 

з метою купірування гострих нападів. При цьому ме‑
тодики проведення терапії відрізняються і включа‑
ють або разове внутрішньом’язове введення, або 
короткі пероральні курси, або внутрішньосуглобові 
ін’єкції (за умови моноартикулярного варіанта пере‑

бігу подагри). Доказова база ефективності ГК у хво‑
рих на подагру ґрунтується переважно на клінічному 
досвіді та описанні окремих випадків, а от кількість 
оглядових даних літератури та результатів клінічних 
досліджень, присвячених цьому питанню, є вкрай 
недостатньою. У одному відкритому дослідженні 
оцінки поступового зниження дози преднізолону 
(початкова доза — 30–50 мг/добу) у 11 із 12 паці‑
єнтів отримано достовірне поліпшення загально‑
го стану протягом 48 год, до того ж виявлено лише 
одне побічне явище — транзиторну гіперглікемію 
(Groff G.D. et al., 1990). В іншому клінічному дослі‑
дженні проводили порівняння ефективності тера‑
пії разовим парентеральним введенням адрено‑
кортикотропного гормону (АКТГ) порівняно з пе‑
роральним застосуванням індометацину. Згідно 
з отриманими результатами, застосування АКТГ ас‑
соціювалося з більш швидким настанням симптома‑
тичного полегшення (Axelrod D., Preston S., 1988). 
J.A. Alloway та співавтори (1993) описали швид‑
ше усунення симптомів гострого нападу подагри 
при внутрішньом’язовому введенні тріамцинолону 
порівняно з терапією індометацином, проте зазна‑
чена різниця була статистично недостовірною. В ін‑
шому клінічному дослідженні проводили порівняння 
ефективності разового введення АКТГ і тріамцино‑
лону. У обох групах пацієнтів проведене лікування 
добре переносилося та зумовило отримання одна‑
кового клінічного результату — поліпшення перебігу 
симптомів захворювання (Siegel L.B., 1994).

Таким чином, застосування ГК короткими кур‑
сами у пацієнтів із гострими нападами подагри є 
не лише ефективним, а й відносно безпечним. 

гк у терапії рп та скроневого (гігантськоклі-
тинного) артеріїту

Відомо, що симптоми РП та скроневого артері‑
їту (СА) доволі часто є перехресними та важко ди‑
ференціюються. Як терапію при обох захворюван‑
нях застосовують ГК. На сьогодні відсутні резуль‑
тати клінічних досліджень, які б визначали найбільш 
оптимальний лікувальний режим обох патологічних 
станів. Незважаючи на деякі відмінності, згідно з іс‑
нуючими рекомендаціями, початкова доза ГК для лі‑
кування пацієнтів із РП становить 15 мг/добу (екві‑
валент преднізолону), а її поступове зниження від‑
бувається протягом 18–24 міс (Salvarani C. et al., 
2002). Вдвічі або навіть втричі вища доза ГК (40–
60 мг/добу — еквівалент преднізолону) для тера‑
пії супутнього або такого, що існує окремо СА, при‑
чому тривалість терапії має бути на 6 міс довшою. 
Найбільшою помилкою у лікуванні обох зазначе‑
них станів є вихідне призначення ГК у більш висо‑
ких дозах з подальшим дуже швидким їх знижен‑
ням (Kremers H.M. et al., 2005, 2007). 

побічні явища терапії гк 
Побічні явища терапії ГК — найчастіший контр‑

аргумент її призначення. На сьогодні спектр побіч‑
них явищ ГК є добре відомим і включає: серцево‑
судинні порушення, пригнічення функції осі 
гіпоталамус‑гіпофіз‑наднирникові залози, м’язову 
слабкість, гіперглікемію, вплив на шкіру, централь‑
ну нервову систему та інфекційні ускладнення тощо. 
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Однак частота виникнення окремих побічних явищ 
залежить як від добової, так і від кумулятивної дози 
(De Vries F. et al., 2007), активності ГК, що застосо‑
вуються та тривалості їх впливу. Крім того, розвиток 
окремих побічних явищ може залежати від особли‑
вості патологічних змін основного захворювання — 
фактор, який недооцінювався при розробці наста‑
нов щодо лікування пацієнтів із ГК у минулому. 

кіСтково-м’яЗова СиСтема 
Остеопороз (ОП) — загальновідоме побічне яви‑

ще терапії ГК. Вже встановлено, що ризик розвитку 
ОП залежить від дози й тривалості терапії ГК, але досі 
відсутній консенсус щодо визначення «безпечної» 
у цьому контексті дози. Хоча на основі результатів де‑
яких досліджень висловлюється припущення про те, 
що доза 7,5 мг/добу або нижча (еквівалент преднізо‑
лону) є відносно безпечною, в інших більш тривалих 
спостереженнях встановлено, що за 20 тиж у хворих, 
які отримують преднізолон у дозі 7,5 мг/добу, втрата 
трабекулярної кістки в ділянці хребта становила в се‑
редньому 9,5% (van Staa T.P. et al., 2002). Враховую‑
чи таку не однозначність даних, M.C. Ladder та спів‑
автори (2003) провели систематизований огляд лі‑
тератури, присвячений питанням втрати кісткової 
тканини внаслідок застосування ГК у хворих на РЗ 
(Lodder M.C. et al., 2003). Аналіз включав дані до‑
сліджень, в яких взяли участь майже 1200 пацієнтів. 
В результаті встановлено, що при прийомі ГК у дозі 
близько 9 мг/добу (еквівалент преднізолону) втрата 
кісткової тканини у ділянках хребта та стегнової кіст‑
ки (без супутньої терапії бісфосфонатами) становила 
1,5% на рік. При цьому позитивними прогностичними 
факторами були визначені початкова доза та хроніч‑
не застосування ГК, а у хребті — доза та відсутність 
супутнього прийому вітаміну D у адекватній дозі.

Наступною тезою, яка викликає багато дискусій 
серед дослідників, є те що, хронічне застосування 
ГК подвоює існуючий ризик розвитку ОП у хворих 
на РА. Насправді, вже досить давно доведеним вва‑
жається те, що хвороба сама по собі (у цьому разі — 
РА) пов’язана з підвищенням ризику розвитку ОП 
і падінь, а хронічне застосування ГК як терапії підви‑
щує цей ризик щонайменше у 2 рази (Bijlsma J.W.J., 
1998). Так, у одному багатоцентровому перехрес‑
ному дослідженні проводили порівняння між двома 
групами пацієнтів: хворими на РА, які приймали що‑
денно таблетовані ГК (n=205), та пацієнтами з РА, 
які не отримували ГК (n=205). Деформації хребців 
виявлено у 25% хворих, які отримували ГК, та у 13% 
пацієнтів контрольної групи. При цьому частота ви‑
никнення зазначених деформацій носила дозоза‑
лежний характер (de Nijs R.N. et al., 2001). 

У ретроспективному когортному дослідженні, 
проведеному у Великобританії, продемонстрова‑
но, що рівень виникнення клінічної симптоматики 
переломів хребта зростає на 55% у разі застосу‑
вання дози преднізолону <2,5 мг/добу та на 400% 
відповідно, якщо доза >7,5 мг/добу (van Staa T.P. 
et al., 2000).

Запальна активність захворювання є незалеж‑
ним фактором ризику виникнення ОП, зокрема 

при РА. Активність хвороби призводить до знижен‑
ня фізичної активності та спричинює зростання рів‑
нів прозапальних цитокінів, зокрема фактора некро‑
зу пухлини (ФНП)‑α, який стимулює диференціацію 
остеокластів як безпосередньо, так і опосередко‑
вано через RANKL (фактор диференціації остео‑
кластів), спричинюючи таким чином втрату кісткової 
тканини. Можливо, із врахуванням цього ГК при РА 
шляхом зниження активності захворювання призво‑
дять до меншої втрати кісткової тканини, порівня‑
но з тією, яка виникає у разі відсутності запально‑
го процесу. Таким чином, той факт, що неконтро‑
льований запальний процес сам по собі є фактором 
ризику розвитку ОП, може обґрунтувати доцільність 
застосування терапії ГК у низьких дозах як захис‑
ного засобу проти підвищеної втрати кісткової тка‑
нини у хворих із високою активністю патологічного 
процесу (Da Silva J.A.P. et al., 2005).

Загалом ОП є найчастішим побічним явищем 
тривалого застосування ГК, але, на щастя, є ста‑
ном, якому можна запобігти. Стратегії профілак‑
тики та лікування ГК‑індукованого ОП є добре ві‑
домими, оскільки їм присвячена ціла низка огля‑
дів (Dequeker J. et al., 2002; Yeap S.S., Hosking D.J., 
2002) та настанов (Eastell R. et al., 1998; http://www.
rcplondon.ac.uk/).

Остеонекроз (асептичний некроз кістки) про‑
тягом тривалого часу розглядався як найчастіше по‑
бічне явище при застосуванні ГК у високих дозах. Так, 
в одному з досліджень остеонекроз голівки стегно‑
вої кістки асоціювався у 35% випадків саме з тера‑
пією ГК (Ninomija S., 1986). Однак, насправді, часто 
доволі важко диференціювати, чи дійсно терапія або 
все‑таки безпосередньо захворювання само по собі 
є причиною виникнення остеонекрозу, оскільки деякі 
хвороби, наприклад СЧВ, асоціюються з підвищеним 
ризиком розвитку асептичного некрозу, особливо 
у хворих молодого віку з ураженням декількох систем 
або органів (Gebhard K.L., Maibach H.I., 2001). Вод‑
ночас за даними Zonana‑Nacach A. et al. (2000) пред‑
иктором виникнення остеонекрозу у хворих на СЧВ 
може бути більш висока середньодобова, аніж ку‑
мулятивна доза ГК. Зауважимо, що у дослідженнях 
щодо вивчення ефективності та безпеки ГК у низь‑
ких дозах у хворих на РА (включаючи дослідження 
COBRA) не описано жодного випадку остеонекрозу. 
Отже, ймовірно, виникнення ГК‑зумовленого осте‑
онекрозу носить дозозалежний характер, але вод‑
ночас не слід забувати про те, що ГК у високих до‑
зах застосовують у разі високої активності хвороби, 
а останнє також підвищує ризик остеонекрозу.

У питаннях щодо виникнення асептичного не‑
крозу багато ключових моментів залишаються 
нез’ясованими, це стосується переважно асоціа‑
ції між його виникненням та дозою, шляхом введен‑
ня і тривалістю терапії ГК, а також визначенням су‑
купності факторів, здатних моделювати цей ризик. 
Складність ситуації зумовлена ще й неможливіс‑
тю проведення первинної профілактики цього ста‑
ну (Klipple J.H., 2001). Водночас загальновизнаним 
є факт, що для хворих, які отримують ГК у низьких 
дозах, виникнення остеонекрозу нетипове.
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Міопатія. Дослідження щодо вивчення ГК‑
індукованої міопатії на сьогодні в літературі відсутні. 
На думку J.A.P. Da Silva та співавторів (2005), ймо‑
вірність її розвитоку у разі застосування ГК у низьких 
дозах (до 7,5 мг/добу — еквівалент преднізолону) 
надзвичайно низька. Автори стверджують, що ГК‑
індуковану міопатію частіше підозрюють, аніж під‑
тверджують. Причина цього полягає в тому, що клі‑
нічну міопатію внаслідок прийому ГК дуже важко 
диференціювати від симптоматики основного за‑
хворювання, особливо у разі міозиту чи запально‑
го артриту. Електроміографія не виявляє будь‑якої 
спонтанної електричної активності, рівні альдолази 
та креатинінкінази у сироватці крові перебувають 
у межах норми, єдиною зміною, яку можна вияви‑
ти, є зростання рівнів креатинінурії. Саме це є осно‑
вою для підозри ГК‑індукованої міопатії (Saag K.G. 
et al., 1994). Діагноз можна підтвердити виконанням 
біопсії м’язів, з виявленням атрофії фібрил другого 
типу за умови відсутності запальних змін.

ендокринні та метаболічні побічні 
явища
Порушення толерантності до глюкози та цу-

кровий діабет (ЦД). Одним із ефектів ГК є підви‑
щення рівня глюкози в сироватці крові та зміни в ін‑
сулінопродукції та інсулінорезистентності (Tayek J.A., 
Katz J., 1997). ГК‑індукована гіперглікемія є дозоза‑
лежною, при цьому застосування ГК навіть у низьких 
дозах зумовлює зазначений вплив. Даними одного 
контрольованого дослідження навіть підтверджено 
підвищений ризик потреби у призначенні гіпогліке‑
мічних засобів хворим, які отримують ГК у дозі 0,25–
2,5 мг/добу (еквівалент преднізолону) (Gurwitz J.H. 
et al., 1994). За даними D.M. Black, A.T. Filak (1989), 
гіперглікемія описана навіть у разі внутрішньосугло‑
бового застосування ГК. Підвищений ризик розвит‑
ку гіперглікемії при проведенні терапії ГК мають па‑
цієнти з наявністю обтяженого родинного анамнезу 
за ЦД, хворі старшого віку, при наявності ожиріння, 
а також у разі перенесеного діабету вагітних. Крім се‑
редньодобової дози ГК, важливим є тип ГК, що при‑
значається. Так, слід пам’ятати, що дексаметазон 
у 30 разів, а преднізолон — у 4 рази мають більший 
потенціал до порушення обміну глюкози порівняно 
з гідрокортизоном.

Перерозподіл жирової тканини та маса тіла. 
Одним із найбільш очевидних побічних явищ три‑
валого прийому ГК у високих дозах є перерозпо‑
діл жирової тканини за центральним типом із по‑
мірним її накопиченням у ділянках кінцівок. Такий 
 вплив може викликати навіть призначення ГК у низь‑
ких дозах. Серед потенційних механізмів розвитку 
зазначеного стану варто виділити гіперінсулінемію, 
зміни у експресії та активності гормонів та цитокінів, 
що продукуються адипоцитами, зокрема лептину, 
ФНП‑α; надмірне харчування (ГК підвищують апе‑
тит) та м’язову атрофію (Tomlinson J.W. et al., 2001; 
Reilly J.J. et al., 2001; Stewart P.M., Tomlinson J.W., 
2002). За даними чотирьох проспективних дослі‑
джень у хворих на РА, які отримують ГК у низьких до‑
зах, підтверджено, що зазначена терапія асоціюєть‑

ся зі зростанням середньої маси тіла близько 4–8% 
за 2 роки, причому таке зростання маси тіла досто‑
вірно відрізнялося від аналогічної у хворих групи пла‑
цебо (van Everdingen A.A. et al., 2002; Wassenberg S. 
et al., 2005). Схожі спостереження продемонстрова‑
но також у дослідженні COBRA, проте різниця ніве‑
лювалася при припиненні терапії ГК.

Пригнічення секреції статевих гормонів. ГК 
у високих дозах знижують секрецію гонадотропного 
гормону (ГТГ), базальну та ГТГ‑індуковану секрецію 
лютеїнезуючого гормону, знижують ступінь відповіді 
гонадних клітин на впливи лютеїнезуючого гормону, 
викликаючи таким чином зниження рівня естрогенів 
та тестостерону (Nordin B.E. et al., 1981). Такі при‑
гнічувальні впливи мають патогенетичне значення 
у розвитку ГК‑індукованого ОП. Незважаючи на ці 
дані, прийнято вважати, що при РЗ терапія ГК не ви‑
кликає клінічної симптоматики ураження фертиль‑
ності (Janssen N.M., Genta M.S., 2000), а знижен‑
ня лібідо не є типовим побічним явищем у хворих, 
які приймають препарати у низьких дозах.

Серцево-Судинна СиСтема
Дисліпідемія, атеросклероз та серцево-

судинні захворювання. Застосування ГК є визна‑
ним фактором ризику дисліпідемії та атеросклерозу 
(Becker D.M. et al., 1988). Результати деяких дослід‑
жень продемонстрували, що терапія ГК має дозо‑
залежний взаємозв’язок із гіперхолестеринемією: 
достовірні зміни виявляються лише у разі прийому 
препартів у дозі >10 мг/добу (еквівалентн предні‑
золону) (Leong K.H. et al., 1994). Окрім індукції дис‑
ліпідемії, інша роль ГК у розвитку атеросклерозу є 
спірною. Так, з одного боку, тривале застосування 
ГК хворими на СЧВ достовірно асоціюється з ура‑
женням коронарних артерій (Leong K.H. et al., 1994; 
Manzi S. et al., 1999), так само, як і ранній початок 
терапії ГК при РА, аналогічно підвищує ризик роз‑
витку хвороб коронарних артерій. З іншого боку, 
на моделях атеросклерозу у тварин (Asai K. et al., 
1993), незважаючи на те що застосування дексаме‑
тазону викликало розвиток гіперліпідемії, одночас‑
но воно приводило до зниження частоти формуван‑
ня аортальних атеросклеротичних бляшок, внаслі‑
док пригнічення їх інфільтрації клітинами запалення 
та пінистими клітинами. Встановлення асоціатив‑
ного зв’язку між підвищеним рівнем С‑реактивного 
протеїну та прискореним розвитком захворювань 
коронарних артерій дало можливість зробити те‑
оретичне припущення, що застосування ГК пози‑
тивно впливає на можливість розвитку атероскле‑
розу у пацієнтів із запальними захворюваннями 
(Munford R.S. et al., 2001). Більше того, у когортних 
дослідженнях за учасьтю пацієнтів із РА встановле‑
но, що активність хвороби несприятливо впливає 
на ліпідний профіль крові, а терапевтичні заходи 
(включаючи терапію ГК) здатні модифікувати такі 
впливи (Boers M. et al., 2003). У 2004 р. опубліко‑
вано дані дослідження, в якому порівнювали показ‑
ники 68 781 особи, яка приймала ГК (серед них — 
1115 хворих на РЗ) та 82 202 осіб, які не приймали 
ГК (Wei L. et al., 2004). Захворюваність на серцево‑
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судинні хвороби, включаючи інфаркт міокарда, сер‑
цеву недостатність та церебро‑васкулярні хвороби, 
не зростала серед пацієнтів, які тривало прийма‑
ли ГК в дозі ≤7,5мг/добу (еквівалент преднізоло‑
ну). Водночас показники захворюваності зростали 
у пацієнтів, які отримували ГК в дозі ≥7,5 мг/добу 
(еквівалент преднізолону): відносний ризик з ура‑
хуванням усіх факторів ризику становив 2,6 (95% 
ДІ 2,2–3,0).

Водно-електролітний баланс, набряки, 
функція нирок. У супрафізіологічних концентраці‑
ях ендогенні ГК призводять до гіпернатріємії, гіпо‑
каліємії, затримки води та натрію. Ці ефекти спри‑
чинюють розвиток набряків, а також залучаються 
у механізми формування гіпертензії та серцевої не‑
достатності при хворобі Іценка — Кушинга. Синте‑
тичні ГК (преднізолон, метилпреднізолон, декса‑
метазон) виявляють незначні мінералокортикоїдні 
впливи та їх призначення асоціюється з підвищен‑
ням рівня клубочкової фільтрації, зростанням виді‑
ленням калію та натрію з сечою без зміни їх концен‑
траціїу плазмі крові (Kurokawa K. et al., 1992). 

АГ — добре відоме побічне явище, що вини‑
кає майже у 20% пацієнтів, які приймать екзоген‑
ні ГК, проте точний механізм розвитку АГ вивче‑
ний не остаточно (Sholter D.E., Armstrong P.W., 
2000). У ретроспективному дослідженні за участю 
195 хворих на РА чи бронхіальну астму, яким як те‑
рапію призначали ГК в дозі <20 мг/добу (еквівалент 
преднізолону) протягом >1 року, не продемонстро‑
вано будь‑якої кореляції між дозою чи тривалістю 
терапії та ступенем зростання артеріального тис‑
ку (Jackson S.H. et al., 1981). Водночас результати 
інших досліджень, зокрема клінічного досліджен‑
ня COBRA, свідчать, що середні показники арте‑
ріального тиску були дещо вищими у групі хворих, 
які отримували преднізолон переважно у серед‑
ніх дозах порівняно з групою плацебо. Однак слід 
пам’ятати, що пацієнти із тяжкою АГ не включались 
у зазначене дослідження. 

Ці результати свідчать на користь того, що ГК‑
індукована АГ є дозозалежним побічним явищем, 
менш характерним у разі прийому ГК у низьких 
та середніх дозах, у розвитку якої мають значен‑
ня і інші фактори, зокрема вихідні показники арте‑
ріального тиску, рівень щоденного вживання хло‑
риду натрію, супутні захворювання та застосуван‑
ня інших лікарських засобів. 

Інші серцево-судинні ускладнення. Захворю‑
ваність на аритмію та раптова смерть стосуються 
переважно пацієнтів, які отримують ГК у високих 
та надвисоких дозах (Smith R.S., Warren D.J., 1983), 
прийом ГК у низьких дозах із зазначеними небажа‑
ними явищами не асоціюється. 

дерматологічні побічні явища
Клінічно шкірні побічні явища прийому ГК вклю‑

чають ятрогенний синдром Кушинга, катаболічні 
впливи (атрофія шкіри, пурпура, стрії, легка кро‑
воточивість, порушення вторинного заживлен‑
ня ран), стероїдні акне та впливи на структуру во‑
лосся (Wolverton S.E., 2002) Так, кушингоїдний фе‑

нотип розвивається у близько 5% пацієнтів, які 
отримують ≥5 мг/добу (еквівалент преднізолону) 
протягом ≥1року (Marcocci C. et al., 2001). Захво‑
рюваність на ятрогенний синдром Кушинга є дозо‑
залежною і загалом розвивається протягом щонай‑
менше 1 міс від початку прийому ГК (Wolverton S.E., 
2002). Катаболічні шкірні ефекти можуть розвива‑
тись як у разі місцевого, так і системного застосу‑
вання ГК. Атрофія шкіри розвивається внаслідок 
впливу ГК на кератоцити та фібробласти. Знижен‑
ня цілісності судинної стінки є причиною форму‑
вання пурпури та легкої кровоточивості у хворих, 
які отримують ГК.

Більшість шкірних побічних явищ ГК не розгляда‑
ються лікарями як серйозні й становлять лише ес‑
тетичну та косметологічну проблему для пацієнтів. 
Існуючі доступні дані літератури щодо частоти роз‑
витку цих ефектів свідчать про низьку ймовірність їх 
виникнення у разі терапії ГК у низьких дозах. 

оФтальмологічні побічні явища
Катаракта. Тривалий системний прийом ГК асо‑

ціюється з можливістю формування задньої суб‑
капсулярної катаракти, що характеризується пов‑
ним порушенням дозрівання фібрил кришталика, 
при цьому останні в результаті акумулюються на пе‑
редній поверхні його задньої капсули. Розвиток кор‑
тикальної катаракти є також характерною рисою 
прийому ГК (Klein R. et al., 2001). Слід пам’ятати, 
що розвиток ГК‑індукованої катаракти є незворот‑
ним процесом, а зниження дози ГК або припинення 
терапії може не приводити до сповільнення прогре‑
сування зазначених змін. За даними клінічних до‑
сліджень захворюваність на катаракту у пацієнтів 
із РА, які приймають ГК (у дозі 5–15мг/добу — екві‑
валент преднізолону), становить 15%, що є досто‑
вірно вищою порівняно з контрольною групою хво‑
рих на РА, які ГК не отримують. 

Глаукома. Системне застосування ГК призво‑
дить до підвищення ризику виникнення глаукоми, 
в подальшому спричинюючи випадіння полей зору 
та навіть сліпоту. У загальній популяції 18–36% паці‑
єнтів, які отримують ГК, мають підвищений внутріш‑
ньоочний тиск (Tripathi R.C. et al., 1999). Водночас 
частота виникнення і ступінь підвищення внутріш‑
ньоочного тиску значно відрізняються між пацієн‑
тами. Вища захворюваність на це побічне явище 
внаслідок приойму ГК спостерігається у хворих, 
у родинах яких простежується генетична схиль‑
ність. Значно більш чутливими є особи, які вже ма‑
ють типові для глаукоми зміни, а також хворі на ЦД 
та міопатію. Зазвичай підвищення внутрішньоочно‑
го тиску є зворотним процесом після припинення 
терапії ГК, хоча регрес симптоматики може займа‑
ти до декількох тижнів. Оскільки перебіг галукоми є 
асимптоматичним та може призводи до тяжкої втра‑
ти зору, пацієнту, який отримує ГК у високих дозах 
тривалий час, рекомендується проводити регуляр‑
ні вимірювання внутрішньоочного тиску. Пацієнтам, 
які отримують ГК у низьких дозах та не мають до‑
даткових факторів ризику розвитку глаукоми, про‑
ведення таких регулярних вимірів недоцільне. 



У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 4 0 )  •  2 0 1 0

п о г л я д  н а  п р о б л е м у

4 6

гаСтроінтеСтинальні побічні явища
Пептичні виразки. Асоціативний зв’язок між 

прийомом ГК та ризиком розвитку пептичних вира‑
зок залишається об’єктом дискусій серед дослід‑
ників, можливо, внаслідок доволі суперечливої до‑
казової бази цього явища (Conn H.O., Poynard T., 
1994). Слід враховувати, що вплив основного за‑
хворювання на ризик розвитку пептичних вира‑
зок ізолювати важко. Згідно з даними J.M. Piper 
та спів авторів (1991) ризик розвитку пептичних ви‑
разок серед хворих, які отримують ГК, становить 
у середньому 2,0 (95% ДІ 1,3–3,0). Проте підви‑
щення ризику виразкування майже повністю асо‑
ціювалося із супутнім застосуванням НПЗП. Так, 
у хворих, які отримували одночасно терапію ГК 
та НПЗП, ризик розвитку пептичних виразок ста‑
новив 4,4 (95% ДІ 2,0–9,7), а у тих, які отримували 
лише ГК, достовірного підвищення ризику вираз‑
кування слизової оболонки шлунково‑кишкового 
тракту (ШКТ) не відзначалося — 1,1 (95% ДІ 0,5–
2,1) відповідно. За даними іншого дослідження ри‑
зик розвитку виразкування верхніх відділів ШКТ 
у пацієнтів, які отримують ГК, становив у середньо‑
му 1,8 (95% ДІ 1,3–2,4) порівняно з особами, які ГК 
не приймають (Garcia Rodriguez L.A., Hernandez‑
Diaz S., 2001). За даними того самого досліджен‑
ня ризик розвитку пептичних виразок мав тенден‑
цію до підвищення при прийомі ГК у високих дозах, 
а також був у 12 разів вищий у разі супутнього за‑
стосування НПЗП. Отже, на основі наведених да‑
них слід відзначити, що хворим, яким признача‑
ється терапія ГК без супутнього прийому НПЗП, 
за умови відсутності інших факторів ризику розвит‑
ку пептичних виразок ШКТ, потреби у призначенні 
гастропротекторних засобів немає (DA Silva J.A.P. 
et al., 2006). 

Панкреатит. Незважаючи на те що прийом ГК 
майже завжди входить до переліку факторів ризи‑
ку розвитку панкреатиту, доказова базу на користь 
підтвердження такої асоціації є надзвичайно слаб‑
кою, оскільки у більшості випадків важко диферен‑
ціювати його виникнення від впливу основного за‑
хворювання, особливо у пацієнтів із СЧВ та вас‑
кулітами. Дані експериментальних досліджень 
та аутопсій підтверджують підвищення захворю‑
ваності на панкреатит у разі прийому ГК. Водно‑
час згідно з результатами контрольованих дослі‑
джень підвищення захворюваності на панкреатит 
серед пацієнтів із СЧВ, які отримують ГК, не під‑
тверджувалося.

інФекційні уСкладнення
Прийом ГК викликає підвищення схильності па‑

цієнтів до різноманітних вірусних, бактеріальних, 
грибкових та паразитарних інфекцій. Хоча механіз‑
ми, що лежать в основі зазначеного явища, є різно‑
манітними, вони досі залишаються не повністю зро‑
зумілими (Singh A.E., Tyrrell D.L., 2002). Більшість 
з них, зокрема зниження функціональної активності 
моноцитів, швидко зникають у разі припинення те‑
рапії ГК, дані деяких клінічних досліджень підтвер‑
джують можливість мінімізації зазначеної схиль‑

ності при застосуванні короткодіючих ГК. Ризик 
розвитку  інфекційних ускладнень зростає з дозою 
і тривалістю терапії, проте є нижчим у разі призна‑
чення нижчих доз навіть за умови високої кумуля‑
тивної дози у подальшому (Stracher A.R., Soave R., 
2002). У метааналізі 71 клінічного дослідження, в які 
було включено понад 2000 осіб із різними захворю‑
ваннями, які отримували ГК у різних дозах, серед‑
ній ризик розвитку інфекційних ускладнень стано‑
вив 2,0. У 5 із 71 досліджень брали участь виключ‑
но хворі на РЗ. У результаті в жодному з них не було 
продемонстровано достовірного підвищення ризи‑
ку виникнення інфекційних ускладнень. У 2 із 5 до‑
сліджень, проведених у хворих на РА, частота ви‑
никнення серйозних інфекційних ускладнень була 
або незначно підвищеною, або аналогічною у групі 
плацебо (Saag K.G. et al., 1994; van Everdingen A.A. 
et al., 2002).

Хворі на СЧВ мають підвищений ризик розвит‑
ку опортуністичних інфекцій, який зростає на фоні 
супутнього прийому ГК. 

Зважаючи на вищевикладені факти, у клінічній 
практиці хворих, які отримують ГК, необхідно пе‑
ріодично проводити ретельний огляд на наявність 
інфекційних ускладнень, беручи до уваги той факт, 
що прийом ГК призводить до маскування та змі‑
ни класичної клінічної картини перебігу інфекцій‑
ної хвороби і в результаті — до несвоєчасно вста‑
новлення діагнозу. 

порушення пСихіки та поведінки
Стероїдний психоз характеризується виник‑

ненням галюцинацій або маній. Дані щодо захво‑
рюваності на стероїдний психоз свідчать про ве‑
лику варіабельність (0–60%), зумовлену різницею 
у досліджуваних групах, виборі методологічних 
підходів до оцінювання цього явища. Згідно з да‑
ними окремих досліджень погодженою частотою 
розвит ку зазначеного побічного явища визначено 
5–6% (Lewis D.A., Smith R.E., 1983). Проте у біль‑
шості випадків частота розвитку зумовлена засто‑
суванням ГК у високих дозах та захворюваністю 
на СЧВ (роль останнього важко виключити). Так, 
за даними M.F. Gourley та співавторів (1996), ри‑
зик розвит ку стероїдного психозу у 718 хворих, 
які отримували преднізолон, становив 1,3% у разі 
застосування дози до 40 мг/добу, 4–5% — 41–
80 мг/добу та >18% — при застосуванні вищого 
дозування. У дослідженнях, в яких аналізували за‑
стосування препарату у дозі <20 мг/добу не опи‑
сано жодного випадку психозу серед обстежено‑
го контингенту хворих.

Незначні порушення настрою. Терапія ГК асо‑
ціюється з несуттєвими порушеннями настрою, та‑
кими як депресія чи підвищення настрою (ейфорія), 
дратівливість або емоційна лабільність, тривож‑
ні стани та безсоння, порушення пам’яті та когні‑
тивні порушення. Доказова база щодо частоти їх 
розвитку є незначною, але вважається, що дози 
<20–25 мг/добу (еквівалент преднізолону) досто‑
вірно не асоціюються з розвитком описаних побіч‑
них явищ. Проте індивідуальна схильність до за‑
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значених станів має вирішальне значення і описа‑
на у декількох клінічних випадках при застосуванні 
ГК у низьких дозах або навіть місцево.

Враховуючи широкий спектр побічних явищ, час‑
тота і ризик виникнення окремих з них при застосу‑
ванні різних препаратів групи ГК наведені у табл. 2.

За даними спостережень з усього переліку пре‑
паратів метилпреднізолон спричиняє найменшу 
кількість побічних ефектів (сумарно не більше 8), 
водночас у разі застосування преднізолону існує 
ризик розвитку близько 19 побічних ефектів, тріам‑
цинолону — 15, бетаметазону — 18 і дексаметазо‑
ну — 29 відповідно. 

вплив супутньої терапії на метаболізм та клі-
нічну ефективність гк

До препаратів, що знижують концентрацію ГК 
у сироватці крові, а відповідно і їх клінічну ефектив‑
ність, належать гідроксид алюмінію/магнію у високих 
дозах (знижує біодоступність преднізолону на 30–
40%) та більшість антиконвульсантів (фенобарбітал, 
фенітоїн), які посилюють метаболізм ГК. Рифампіцин 
також посилює метаболізм синтетичних ГК.

До препартів, які підвищують системні концен‑
трації ГК, належать пероральні контрацептиви, ан‑
тибіотики (еритроміцин, тролеандоміцин). Проти‑
грибкові засоби, переважно кетоконазол, знижують 
рівень метаболізуючих ГК ферментів. Дані окремих 
досліджень продемонстрували здатність деяких  
НПЗП, зокрема індометацину та напроксену, під‑
вищувати рівень ГК у сироватці крові.

Відповідно, ГК самі по собі можуть впливати 
на концентрацію у сироватці крові, ефективність, 
токсичність інших лікарських препаратів, наприклад 
варфарину та саліцилатів. 

нові розробки у терапії гк 
ГК є цінними та життєво важливими препаратами 

у лікування пацієнтів із РЗ. Причому побічні явища, 
що розвиваються внаслідок прийому ГК у високих 
дозах, поєднуються з важливими перевагами те‑
рапії ГК у низьких дозах. Цей факт стимулював по‑
шук нових ГК або їх аналогів, які б давали розши‑
рені терапевтичні переваги, але одночасно кращий 
профіль токсичності.

Нові НПЗП. Не‑ГК‑сполуки із ГК‑подібним 
ефектом, такі як ZK216348 (Schacke H. et al., 
2004) та Abbott‑Ligand 438 (Coghlan M.J. et al., 

2003), SEGRAs (Barker M. et al., 2006), здат‑
ні селективно активувати ГК‑рецептори, при‑
гнічуючи запалення, але не змінюючи інші лан‑
ки внутрішньоклітинного метаболізму, демон‑
струють обнадійливі результати у клінічних 
дослідженнях та експериментальних моделях.

Комбіновані препарати. Одним із напрям‑
ків клінічних досліджень є комбінація ГК з іншими 
препаратами, яка б дозволила ефективно розши‑
рити терапевтичні ефекти ГК, зокрема у активова‑
них запальних клітинах. Так, в одному з препара‑
тів було скомбіновано преднізолон та дипіридамол 
(Kvein T.K. et al., 2006). Зазвичай використовуваний 
як антитромботичний препарат у зазначеній ком‑
бінації дипіридамол підвищує здатність ГК пригні‑
чувати NFkB, а також нуклеарний фактор актива‑
ції Т‑лімфоцитів, не впливаючи на прямі взаємодії 
з ДНК, що поліпшує профіль токсичності. Оскільки 
зазначені шляхи впливу діють лише у активованих 
запальних клітинах і не мають впливу на інші тка‑
нини, це має підвищити протизапальні властивос‑
ті препарату без одночасного підвищення потенці‑
алу до розвитку побічних явищ. Зокрема, на клітин‑
ному рівні доведене майже 30‑разове підвищення 
протизапального потенціалу ГК у зазначеній комбі‑
нації. Результати деяких клінічних досліджень цього 
«селективного стероїдного посилювача» свідчили, 
що таке збільшення переваг, безумовно, є, але по‑
вний ступінь та перевага у співвідношенні користь/
ризик потребує подальших досліджень. У подібно‑
му напрямку застосовують пароксетин.

Цільова терапія передбачає вплив на місце за‑
палення, що знижує системний вплив ГК (а отже, 
і ризик розвитку побічних явищ). Одним із шляхів 
досягнення цього є ліпосомальна форма інкапсу‑
ляції ГК (Schiffelers R.M. et al., 2006). Однією з роз‑
робок є поверхнева форма ГК, що знайшла своє 
використання у дерматологічній практиці. Моди‑
фікація ліпосомального шару продемонструвала 
ефективність шляхом взаємодії з судинною стін‑
кою у місцях запалення, у цільовому впливі на міс‑
це запалення на експериментальних моделях ар‑
триту у щурів.

Терапія в певні проміжки часу. В останніх 
клінічних дослідженнях отримано більш деталь‑
ну інформацію відносно циркадних змін рівнів 

Таблиця 2
Порівняльна характеристика основних системних ГК
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гідрокортизон 20,0 1,0 0,8 1 4+ 2+ 4+ 30 4+ 4+ 8–12 90
Кортизон 20,0 1,0 0,8 1 4+ 2+ 4+ 30 4+ 4+ 8–12 90
преднізон 5,0 3,5 0,8 4 2+ 1+ 2+ 10 2+ 3+ 12–36 60
преднізолон 5,0 4,0 0,8 4 2+ 1+ 2+ 10 2+ 3+ 12–36 200
метилпреднізолон 4,0 5,0 0,5 5 1+ 0 0 8 1+ 1+ 12–36 180
Тріамцинолон 4,0 5,0 0,5 5 1+ 0 1+ 8 1+ 3+ 24–48 300
дексаметазон 0,75 30,0 0 40–50 3+ 0 3+ 2 4+ 3+ 36–54 100–300
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гормонів (переважно ГК) та цитокінів у сироват‑
ці крові у хворих на РА. Добова періодичність 
симптомів РА може бути пояснена саме циркад‑
ністю ритмів, що спостерігаються у діяльності 
гіпотоламо‑гіпофізарно‑наднирникової осі, а та‑
кож рівнях запальних цитокінів, переважно інтер‑
лейкіну‑6. Це обґрунтувало доцільність призна‑
чення ГК у певні періоди доби, коли відбуваються 
найбільші зміни у рівні  інтерлейкіну‑6 у сироват‑
ці крові (переважно вночі).

ГК залишаються важливим методом лікуван‑
ня при більшості ревматологічних станів, а нові ас‑
пекти розуміння хворобо‑специфічних та препарат‑
специфічних впливів стає основою для більш повно‑
го використання їх терапевтичного потенціалу. 
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Современные предСтавления 
о Спектре применения 
и беЗопаСноСти терапии 
глюкокортикоидами 
при ревматичеСких болеЗнях 

О.П. Борткевич, Ю.В. Белявская

резюме. Глюкокортикоиды (ГК) — экстраор-
динарные гормоны, которые влияют на ак-
тивность каждой клетки организма, способ-
ны моделировать экспрессию около 10% 
генов, являются незаменимыми для жизне-
деятельности организма, но в то же время 
вовлекаются в патогенез целого ряда забо-
леваний. Количество пациентов, принимаю-
щих ГК в различных дозах, оценить достаточ-
но сложно, поскольку их число значительно 
больше в сравнении с умеренными данными, 
приведенными в учебниках и обзорных ста-
тьях. ГК оказывают комплекс терапевтиче-
ских влияний, каждое из которых носит дозо-
зависимый характер. В статье на основании 
данных доказательной медицины описаны со-
временные подходы к терапии ГК, определе-
ны наиболее эффективные режимы назначе-
ния и подтвержджена относительная безопас-
ность применения ГК в низких дозах.

ключевые слова: эффективность, 
безопасность, ревматические болезни, 
глюкокортикоиды, метилпреднизолон.

Сurrent conceptualizes 
about administration spectrum 
and safety of therapy 
with glucocorticoids  
of rheumatic diseases 

O.P. Bortkevych, Y.V. Biliavska

summary. Glucocorticoids (GC) are extraordinary 
hormones, which influence on the activity of almost 
every cell in the body, modulate the expression of 
approximately 10% of genes, are essential for life and 
also increasingly involved in pathogenesis of numerous 
of diseases. The proportion of patients treated with GC 
by practising physicians every day is clearly in excess 
of the usually conservative recommendations in 
textbooks and review papers. GC exert a spectrum of 
therapiuric effects with dose-dependet action. Hence 
the evidence based medicine data, the current aspects 
of GC treatment are described, optimal effective 
regimens of GC treatment are established and relative 
safety of GC low doses administration is confimed.

Key words: efficacy, safety, rheumatic diseases, 
methylprednisolonum. 
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Появление интересных новых препаратов ожи‑

дается в группе гиполипидемических средств. Так, 
на І кв. 2010 г. намечен лонч препарата Certriad (розу‑
вастатин кальция, фенофибрат), который по результа‑
там клинических испытаний III фазы оказался эффек‑
тивнее монотерапии его компонентами. Среди дру‑
гих продуктов этой группы, находящихся на поздних 
стадиях разработки, А. Киббл советует в 2010 г. обра‑
тить внимание на дарапладиб («GlaxoSmithKline»), ин‑
гибитор липопротеинассоциированной фосфолипа‑
зы (Lp‑PLA2), а также мипомерсен («Isis», «Genzyme»), 
ингибитор аполипопротеина В100. Завершающие 
этапы клин испытаний проходят также анацетрапиб 
(«Merck&Co.») и дальцетрапиб («Roche»).

Из антигипертензивных средств самыми назна‑
чаемыми в 2010 г. останутся блокаторы рецепторов 
к ангиотензину, но объем продаж последних резко 
снизится после потери патентной защиты препара‑
том Cozaar в апреле текущего года. Появление ин‑
новационных препаратов в классе гипотензивных 
средств не ожидается.

Объемы продаж первого в своем классе (прямых 
ингибиторов ренина) препарата Tekturna (алискирен, 
«Novartis») в текущем году существенно не вырастут, 
считает аналитик, так как еще не появились результа‑
ты исследовательской программы ASPIRE HIGHER.

Из противосвертывающих средств в 2010 г. про‑
рыв может совершить Xarelto (ривароксабан, «Bayer», 
«Johnson&Johnson»), но при условии получения разре‑
шения на маркетинг в США для применения в после‑
операционный период после протезирования колен‑
ного сустава (Еврокомиссия дала разрешение еще в 
2008 г.). Получив одобрение в США, ривароксабан ста‑
нет первым новым пер оральным антикоагулянтом за 
40 лет. Однако у этого препарата «в проекте» еще одно 
показание к применению — для преду преждения тром‑
боэмболических осложнений у пациен тов с фибрил‑
ляцией предсердий. Аналитики из «Thomson Pharma 
Partnering Forecast» в связи с этим предполагают, что 
пик роста объема продаж препарата, приходящего на 
смену варфарину, придется на 2011–2012 гг.

Конкуренцию Plavix в 2010 г. составит Effient/Эф‑
фиент (празугрел, «Eli Lilly»), который по результатам 
клинических исследований более эффективен в от‑
ношении предупреждения смерти, инфаркта мио‑
карда и инсульта, но и чаще вызывает кровотече‑
ния. 2011 г. обещает быть еще более значимым для 
Effient, поскольку к этому времени должны появить‑
ся новые сведения относительно побочных реакций 
препарата, а патентная защита Plavix закончится.

2010 г. должен ознаменоваться еще и подачей зая‑
вок на получение разрешений на маркетинг в США про‑
тивосвертывающих средств SCH‑530348 («Schering 
Plough») и Brilinta (тикагрелор, «AstraZeneca»), пер‑
вых обратимых пероральных антагонистов аденози‑
на дифосфата.


