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ВСТУП

З часу їх відкриття глюкокортикоїди (ГК) широ-
ко застосовуються при різних захворюваннях [1, 2]. 
Їх ефекти опосередковані на геномних і не геном-
них механізмах. ГК ефективні при багатьох запаль-
них і ревматичних захворюваннях завдяки їх про-
тизапальній та імуносупресивній дії, зниженню ак-
тивності захворювання і зменшенню вираженості 

болю [3]. У довгостроковій перспективі ГК мають 
імуномодулюючий потенціал при ревматоїдному ар-
триті (РА), такий як захисний вплив на руйнування 
суглобів [4]. Однак їх застосування спричиняє ви-
никнення небажаних явищ (НЯ) [5–10].

Незважаючи на постійне застосування, немає 
певної погодженості з відповідним ГК-індукованим 
профілем НЯ. Поширеною помилкою є те, що час-
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Мета. Розробка рекомендацій з моніторингу небажаних явищ (НЯ) на фоні 
терапії глюкокортикоїдами (ГК) у низьких дозах (≤7,5 мг/добу за преднізо-
лоном або еквівалентом) у клінічних дослідженнях і повсякденній практиці.
Методи. Проведено пошук літератури, зокрема статей, що містять ін-
формацію про захворюваність і моніторинг ГК-індукованих НЯ. Окрім 
цього, автори шукали широко прийняті настанови з моніторингу де яких 
НЯ (у тому числі настанови ВООЗ щодо скринінгу діабету). Отримані дані 
узагальнено й обговорено серед членів (ревматологів і пацієнтів) Робо-
чої групи EULAR відносно того, який обсяг НЯ має бути оцінений, яким чи-
ном і через який інтервал.
Результати. Даних моніторингу виявилося замало; більшість статей спря-
мовані на терапевтичну ефективність ГК, а не на виникнення і моніторинг 
НЯ. Більшість рекомендацій базувалися на основі консенсусу. Рекомен-
дації для клінічних досліджень спрямовані на досягнення розуміння за-
хворюваності, поширеності та клінічної значущості НЯ для створення все-
осяжного і дійсного профіля ГК-індукованих НЯ. Отже, обсяг НЯ для моні-
торингу більш широкий і часто складається з оцінки на початку та в кінці 
дослідження. Рекомендації для повсякденної практики призначені для 
захисту пацієнтів від реальних небезпек, яким можна запобігти або ліку-
вати їх. Немає необхідності в розширенні стандартного моніторингу для 
пацієнтів, які застосовують ГК у низьких дозах, за винятком остеопорозу 
(згідно з національними настановами), а також базових оцінок набряку го-
мілок, глюкози крові натще і оцінки факторів ризику виникнення глаукоми.
Висновок. Враховуючи неповноту даних літератури, рекомендації з мо-
ніторингу ГК-індукованих НЯ створено окремо, на основі консенсусу, для 
повсякденної практики і клінічних випробувань.
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тота виникнення НЯ при ГК-терапії у високих дозах 
(>30 мг/добу за преднізолоном або еквівалентом) 
та ГК у низьких дозах (≤7,5 мг/добу за преднізоло-
ном або еквівалентом) є однаковою. В останні роки 
Робоча група EULAR прикладає зусилля щодо стан-
дартизації номенклатури [11] і розробки настано-
ви стосовно НЯ, пов’язаних із терапією ГК у низь-
ких дозах при РА [12]. Крім того, сформульовано 
рекомендації щодо проведення системної терапії 
ГК при ревматичних захворюваннях [13]. Остан-
нім часом вивчення перспективи застосування 
ГК показало, що рекомендації з моніторингу ГК-
індукованих НЯ були необхідними, але недостатні-
ми [14]. Оскільки багато з ГК-індукованих НЯ є (при-
наймні частково) попереджуваними або піддають-
ся лікуванню, ідентифікація НЯ може бути важливою 
в повсякденній практиці. На сьогодні докладається 
багато зусиль з метою розроблення інноваційних ГК 
або лігандів ГК-рецепторів, які мають краще спів-
відношення терапевтичного ефекту та НЯ [15, 16]. 
Так, для отримання істинного профілю НЯ необхід-
не порівняння НЯ, індукованих звичайними ГК та ін-
новаційними формами ГК, а також розробка чітких 
рекомендацій та погодженості з моніторингу НЯ.

Мета проведеного дослідження полягала 
в розробленні рекомендацій з моніторингу ГК-
індукованих НЯ у лікуванні пацієнтів із ревматич-
ними захворюваннями із застосуванням ГК у низь-
ких дозах у клінічних випробуваннях для отримання 
високоточних даних про виникнення НЯ, і в повсяк-
денній практиці для безпечного лікування пацієнтів. 
Ці рекомендації мають визначити, які НЯ слід конт-
ролювати, яким чином і з якою частотою.

МЕТОДИ

Пошук літератури

Огляд опублікованих даних про ГК-індуковані НЯ 
при ревматичних захворюваннях проводився з ви-
користанням бібліографічних баз даних PubMed, 
EMBASE та Cochrane Library для того, щоб надава-
ти дані для Робочої групи і розробити, за можливос-
ті, рекомендації з доказовою основою.

Пошук був зосереджений на проспективних рев-
матологічних дослідженнях звітності НЯ терапії ГК. 
Були використані всі синоніми і множинні пошуко-
ві терміни, а також терміни інформаційної мережі 
MESH були додані для пошуку PubMed. Оцінюва-
лися дослідження, якщо: 1) вони були проспектив-
ні; 2) орієнтовані на запальні ревматичні захворю-
вання; 3) ГК були використані в дозі до 10 мг/добу 
за преднізолоном або еквівалентом і 4) були від-
сутні повідомлення про НЯ. Оскільки основ на ува-
га в цих рекомендаціях приділяється низьким до-
зам ГК, були включені дослідження з використан-
ням до 10 мг/добу за преднізолоном або еквівалент, 
щоб збільшити набір даних. У багатьох дослі-
дженнях були повідомлення про НЯ при дозах ГК 
до 10 мг/добу, і нами було розглянуто різницю між 
7,5 і 10 мг/добу за преднізолоном, щоб уникнути 
непорозумінь. Критеріями виключення були: не-
європейські мови, дослідження на тваринах і опи-
сання випадків.

Отримані дані

Після застосування критеріїв включення і ви-
ключення та вивчення повнотекстових статей дані 
відповідних досліджень були враховані. Важливи-
ми пунктами були досліджувана популяція (кіль-
кість пацієнтів, захворювання) і ГК-терапія (пре-
парат, доза і тривалість). Була зібрана інформація 
про звітність НЯ, таких як визначення поширеності 
НЯ, метод моніторингу, частота моніторингу та за-
сліплення дослідника. Наведені дані про появи кож-
ного НЯ були враховані.

Підведення підсумків

Наявні дані результатів пошуку літератури були 
розділені на результати рандомізованих контрольо-
ваних досліджень (РКД) і результати проспективно-
го дослідження когорти. Більшу перевагу було від-
дано наявності інформації від РКД, ніж когортним 
дослідженням, оскільки рандомізація дає можли-
вість уникнути ймовірну неправильну інтерпретацію 
та дані можуть бути порівнянні з контрольною гру-
пою без лікування ГК. За відсутності доступу до пев-
них НЯ у РДК була використана інформація з ко-
гортних досліджень. Для покращання якості звіт-
ності окремо для кожного НЯ були описані основ ні 
помилки в інтерпретації даних.

Рішення щодо моніторингу

Наявні дані були представлені Робочій групі, що 
складається із ревматологів і хворих ревматологіч-
ного профілю, також були обговорені можливі мето-
ди моніторингу, його необхідність, спосіб та частота 
проведення. Для всіх НЯ обмірковані можливі кан-
дидати для моніторингу, а також обсяг доступних 
серед населення настанов (ВООЗ, Американська 
асоціація серця тощо) щодо моніторингу та скри-
нінгу. Остаточне рішення з моніторингу було засно-
ване на даних про появу кожного НЯ, можливості їх 
моніторингу та значущості для пацієнтів ревмато-
логічного профілю і ревматологів.

РЕЗУЛЬТАТИ

У результаті пошуку літератури переглянуто 
6226, 3654 і 15 статей в PubMed, EMBASE і Cochrane 
Library відповідно (рисунок). Після фільтрації даних 
згідно з критеріями відбору 348 статей були визнані 
потенційно актуальними. Після ознайомлення з пов-
ним текстом 31 статтю було включено в аналіз. Від-
повідні дані про виникнення НЯ отримані з РКД [17–
32]. Не було даних для 6 НЯ у дослідженнях із засто-
суванням ГК у низькій дозі. Додатковий пошук даних 
використання ГК у середніх і високих дозах привів 
до повідомлень про виникнення психозу, остеоне-
крозу чи міопатії у 14 статтях [33–46].

Для кожного НЯ наявні дані наведено в табл. 1.
Стовпці «підвищеного ризику» описують ризик 

виникнення для всіх НЯ. Переважно використа-
ні дані РКД. Якщо цього не вистачало, були також 
включені дані з проспективного дослідження ко-
горти. «Кінцева точка не визначена» означає, що є 
проблеми з визначенням НЯ. У разі з «невеликим 
числом досліджень (або обмежена кількість вклю-
чених пацієнтів), що повідомляють про НЯ, зробити 
остаточні висновки неможливо. «Суперечливі дані» 
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означає, що в різних дослідженнях отримано про-
тилежні результати щодо виникнення НЯ. Актуаль-
ність НЯ розділено на три різні рівні. Біомаркери 
характеризують об’єктивне вимірювання та оцін-
ки як показники нормальних біологічних процесів, 
патогенних процесів або фармакологічні відповіді 
на терапевтичне втручання.

(…ревматичні захворювання…) та (…ГК…) та (…НЯ…)

Межі пошуку: 
Назва/Анотація

PubMed
6226

Embase
3654

Cochrane
15

9895

7637

Скринінг
Назва/Анотація

348

296

Повнотекстова версія

Включення

31

Дата пошуку:
16.03.2009

Подвійне фільтрування

Критерії виключення:
- неєвропейські мови
- дослідження на тваринах
- тематичні доповіді

Критерії включення:
- проспективні
   дослідження
- пацієнти 
   з ревматичними 
   захворюваннями
- втручання: 
   системні ГК
   ≤10 мг/добу 
  за преднізолоном
  або еквівалентом
- результат: 
   НЯ (первинний 
   або вторинний 
   результат)

Рисунок. Схема стратегії пошуку. Пошук літератури проводили 
з використанням баз даних PubMed, EMBASE і Cochrane Library. 
Після подвійної фільтрації, відбору всіх назв та рефератів відповідно 
до критеріїв включення і по прочитанні повних версій текстів, 31 стат-
тя була включена. Відповідні дані записані з цих статей

Сурогатною кінцевою точкою є біомаркер, при-
значений для заміни клінічного результата, тоб-
то біомаркер, що, як очікується, передбачає на-
явність або відсутність клінічних переваг чи шко-
ди. Кінцева точка є характерною чи змінною, яка 
відображає самопочуття, функції, виживаність.

Також є певні труднощі в інтерпретації наявних 
даних (див. табл. 1). Загалом ніяких певних виснов-
ків не може бути зроблено стосовно появи самих НЯ 
у зв’язку з тим, що переконливі докази часто відсут-
ні. Більшість досліджень розроблено для оцінки ефек-
тивності лікування, а не для оцінки НЯ. Конкретні про-
блеми в інтерпретації даних були враховані. Недостат-
ньо визначені НЯ утруднюють порівняння результатів. 
В умовах недостатньої кількості даних (невелика кіль-
кість досліджень, або обмежена кількість включених 
пацієнтів) формулювання остаточних висновків було 
неможливим. Більше того, часто отримували супер-
ечливі дані, коли різні дослідження показали проти-
лежні результати стосовно виникнення НЯ.

РІШЕННЯ ЩОДО МОНІТОРИНГУ

Наявні дані обговорювалися в рамках Робочої 
групи, а також розглянуті відповідні методи моні-

торингу. Було вирішено розробити окремий об-
сяг рекомендацій для клінічних випробувань та по-
всякденної практики, в силу різних цілей моніто-
рингу для обох направлень. Моніторинг НЯ для 
повсякденної практики спрямований на захист па-
цієнтів від реальних небезпек, яким можна запобіг-
ти або лікувати їх. Моніторинг НЯ має бути доступ-
ним і надійним, з можливістю інтерпретації моніто-
рингових тестів. Тому моніторинг рекомендується 
для всіх НЯ, а не лише для клінічно значущих. Ме-
тою моніторингу в ході клінічних випробувань також 
є отримання наукового розуміння захворюваності, 
поширеності та клінічної значущості НЯ для ство-
рення справжнього профілю ГК-індукованих НЯ.

Для деяких НЯ циркадні ритми відіграють важ-
ливу роль. Моніторинг параметрів, таких як арте-
ріальний тиск і глюкоза у крові, бажано виконувати 
в один і той самий час доби (наприклад вранці на-
тще), щоб оптимізувати значення вимірювань і за-
безпечити зіставне порівняння між різними оцінка-
ми і пацієнтами.

Прийняття рішень з моніторингу НЯ більш до-
кладно описане нижче. Остаточні рекомендації для 
моніторингу наведено у табл. 2.

Для всіх НЯ описані можливі методи контролю 
із кращим інтервалом моніторингу. Це мінімаль-
ні рекомендації, але вони можуть бути розширені 
для пацієнтів із додатковими факторами ризику для 
певних НЯ. У більшості випадків контроль рекомен-
дується на початку і в кінці дослідження. У разі до-
строкового виведення пацієнта з дослідження ре-
комендовано проведення заключного моніторингу.

МОНІТОРИНГ У ПОВСЯКДЕННІЙ 

ПРАКТИЦІ ТА КЛІНІЧНИХ 

ВИПРОБУВАННЯХ

Цукровий діабет як приклад

Результати РКД щодо даних про розвиток цу-
крового діабету та підвищення рівня глюкози в кро-
ві під час терапії ГК суперечать один одному. Роз-
виток діабету після початку терапії ГК у низьких 
дозах виявляється рідко. Але прогресування діа-
бету на фоні вже наявних порушень толерантнос-
ті до глюкози можливе. У повсякденній практиці 
моніторинг має бути виконаний на початку терапії 
та протягом усього періоду спостереження відпо-
відно до стандартів медичної допомоги пацієнтам.

У рекомендаціях ВООЗ зазначено, що діабет 
може бути діагностований за визначенням рівня 
глюкози крові натще або за результатами прове-
дення орального глюкозотолерантного тесту [47]. 
Скринінг на рівень глюкози в сечі не є чутливим 
і тому не рекомендується. Тому ми рекоменду-
ємо визначення глюкози та інсуліну в крові при-
наймні на початку і в кінці клінічних досліджень. 
За допомогою цих параметрів і оцінки гомеоста-
зу (Homeostasis Model Assessment (HOMA)) може 
бути передбачений стан β-клітин і чутливості до ін-
суліну [48]. У разі явного цукрового діабету пацієн-
тів необхідно проінструктувати до початку лікуван-
ня, для досягнення необхідного контролю за рівнем 
глюкози у крові після початку ГК-терапії.
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МОНІТОРИНГ ЛИШЕ 

У КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕННЯХ

Гіпертензія та атрофія шкіри як приклад

Гіпертензія

Згідно з джерелами літератури немає даних 
про підвищений ризик гіпертензії у хворих, які отриму-
ють лікування ГК у низьких дозах. Скринінг гіпертензії 
є частиною стандартного догляду за пацієнтами у по-
всякденній практиці. Не існує певних ознак для додат-
кового моніторингу артеріального тиску у зв’язку з лі-
куванням ГК. У клінічних випробуваннях вимірюван-
ня артеріального тиску є частиною GCP (Good Clinical 
Practice — належної клінічної практики). Ми рекомен-
дуємо проводити вимірювання артеріального тиску 

принаймні на початку і в кінці дослідження і повідоми-
ти про результати в майбутніх публікаціях. Звіти мають 
бути не лише на рівні груп (середні значення для груп 
лікування), але й на рівні пацієнтів (кількість пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією відповідно до міжнарод-
них визначень [49, 50]). Це дасть уявлення про клініч-
ну значущість можливого підвищення артеріального 
тиску і покаже, що збільшення середнього значення 
у групі залежить від багатьох незначних підвищень ар-
теріального тиску чи від деяких тяжких випадків арте-
ріальної гіпертензії.

Атрофія шкіри

У літературі відсутні повідомлення про появу 
атрофії шкіри під час застосування ГК у низьких до-

Таблиця 1

Рекомендації з моніторингу

НЯ

Високий 

ризик 

у РКД

____________

НД — дані 

недоступні

Труднощі 

в інтерпретації 

результатів

______________

с — суперечливі 

дані; 

м — мала 

кількість; 

к — кінцева точ-

ка визначена 

не точно

Підвищення 

ризику в про-

спективно-

му дослідженні 

когорти

______________

НД — дані 

недоступні

Статус і актуальність 

НЯ

________________

к (LE) — клінічна 

кінцева точка 

(тривалість життя); 

к (QoL) — клінічна 

кінцева точка 

(якість життя); 

с — сурогатна 

кінцева точка; 

б — биомаркер

Можливий 

метод для 

моніторингу

_____________

Моніторинг ре-

комендований

_________________

– не зазначеано; 

к — у клінічних 

дослідженнях; 

п — у щоденній 

практиці

Серцево-судинні
Дисліпідемія Ні к – с Так к
Електролітні порушення НД – Ні б Так к
Набряк Ні м,к – к (QoL) Так к,п
Ниркова дисфункція (кліренс 
креатиніну) НД – НД б Так –

Серцева недостатність Ні м,к – к (LE), к (QoL) Ні –

Гіпертензія Ні к – с Так к,п (стандартне 
лікування)

Ішемічні ССЗ/атеросклероз Ні м – к (LE), к (QoL) Ні к,п (стандартне 
лікування)

Інфекційні
Інфекції Можливо с,к – к (LE), к (QoL) Ні к
Гастроінтестинальні

Пептична виразка шлунка Можливо с,м – к (LE), к (QoL) Так к,п (стандартне 
лікування)

Панкреатит НД – НД к (LE) Так –
Психологічні
Порушення настрою Можливо с,м,к – к (QoL) Ні к
Психоз Ні – Так к (QoL) Ні к
Ендокринні та метаболічні
Цукровий діабет, порушення 
толерантності до глюкози Можливо с – с Так к,п

Маса тіла і жировий 
перерозподіл Можливо с – к (QoL) Так к,п (стандартне 

лікування)
Втручання в секрецію гормонів Так м,к – б Ні к
Дерматологічні
Атрофія шкіри НД – НД к (QoL) Ні к
Акне, гірсутизм, алопеція, 
синець Ні м,к – к (QoL) Так к

М’язово-скелетні
Остеопороз (МЩКТ) Можливо с,к – с Так к,п
Остеонекроз НД – Так к (QoL) Ні к
Міопатія НД – Так к (QoL) Ні к
Офтальмологічні
Катаракта Ні м,к – к (QoL) Так к
Глаукома Так м,к – с Так к,п

*Дані про те, що терапія ГК у високих дозах може підвищувати ризик. у табл. 1 і 2: МЩКТ — мінеральна щільність кісткової тканини, ССЗ — серцево- 
судинні захворювання.
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зах. Незважаючи на відсутність даних літератури, 
вважається, що атрофія шкіри у вигляді НЯ виявля-
ється порівняно часто, але її нелегко зареєструва-
ти. У зв’язку з тим, що атрофія шкіри не піддається 
профілактиці та лікуванню, не рекомендується мо-
ніторинг цього НЯ в повсякденній практиці.

Тим не менш, реєстрація цього НЯ була б корис-
ною для створення інформації про частоту його виник-
нення. Пацієнти можуть бути оглянуті стосовно наяв-

ності атрофії шкіри на початку і в кінці дослідження. Це 
дасть суб’єктивні результати. У дослідженнях із засто-
суванням ГК використано УЗД для вивчення загальної 
товщини шкіри об’єктивно, наприклад на долонній по-
верхні кисті [51, 52]. Ми рішуче підтримуємо ідею ви-
мірювання товщини шкіри принаймні в одному дослі-
дженні (із тривалістю не менше 1 року), щоб отримати 
точне уявлення про виникнення атрофії шкіри з пер-
оральною терапією ГК у низьких дозах.

Таблиця 2

Рекомендації щодо моніторингу, включаючи методи та періодичність

НЯ

Обстеження та можливі методи моніторингу Мінімальна частота моніторингу

Клінічні дослідження

Щоденна 

практика (якщо 

відрізняється 

від клінічних 

досліджень)

Клінічні дослідження Клінічна практика

Серцево-судинні
Дисліпідемія Кров: ліпіди натще – На початку, в кінці –
Електролітні порушення Кров: натрій, калій – На початку, в кінці –
Набряк Фізикальне обстеження: набряк гомілок – На початку, в кінці На початку
Гіпертензія Вимірювання артеріального тиску – На початку, в кінці Стандартне лікування
Ішемічні ССЗ/атеросклероз 1.Опитування

2. Товщина комплексу інтима-медіа сонних 
артерій

Опитування 1. На початку, в кінці
2. На початку, в кінці**

Стандартне лікування

Інфекційні
Інфекції Опитування: поява, лікування антибіотиками – На початку, протягом по-

дальшого спостереження
–

Гастроінтестинальні
Пептична виразка шлунка 1. Опитування: скарги

2. Кров: Гемоглобін
– 1. На початку, в кінці

2. На початку, в кінці
Стандартне 
лікування

Психологічні
Порушення настрою Опитування – На початку, в кінці –
Психоз Активного моніторингу не вказано; 

звіт про появу
– – –

Ендокринні та метаболічні
Цукровий діабет, порушення 
толерантності до глюкози

Кров: глюкоза, інсулін натще Кров: глюкоза 
натще

На початку, в кінці На початку, 
стандарт не лікування

Маса тіла і жировий 
перерозподіл

1. Зріст
2. Маса тіла
3. Окружність талії

1. Зріст
2. Маса тіла

1. На початку, в кінці
2. На початку, протягом по-
дальшого спостереження
3. На початку, в кінці

Стандартне 
лікування

Втручання в секрецію гормонів 1. Опитування: менструальний цикл, втра-
та лібідо
2. Кров: АКТГ-стимулюючий тест

– 1. На початку, в кінці
2. На початку, через 48 год 
після зупинки дослідження

–

Дерматологічні
Атрофія шкіри 1. Опитування

2. УЗД товщини шкіри (долонній ділянці руки)
– 1. На початку, в кінці

2. На початку, в кінці**
–

Акне, гірсутизм, алопеція, синець Опитування – На початку, в кінці –
Гірсутизм Опитування – На початку, в кінці –
М’язово-скелетні
Остеопороз (МЩКТ) 1. Двоенергетична рентгенівська 

абсорбціометрія
2. Рентгенографія хребта (за можливістю)
3. Опитування щодо переломів

– 1. На початку, в кінці** 
(для тих, хто повторно почав 
терапію ГК протягом 6 міс)
2. На початку, в кінці
3. На початку, в кінці

Стандартне лікування 
згідно з локальними 
настановами

Остеонекроз Активного моніторингу не зазначено; знімки 
за наявністю скарг

– – –

Міопатії Опитування – На початку, в кінці –
Офтальмологічні
Катаракта Офтальмологічне обстеження – На початку, в кінці** –
Глаукома Офтальмологічне обстеження з тонометрією Опитуван-

ня щодо 
факторів ризи-
ку: спадковість, 
висока міопія, 
діабет

На початку, в кінці** На початку 
(офтальмологічне 
обстежен-
ня за наявності 
факторів ризику)

*Це кращий метод моніторингу, але, ймовірно, менш можливий. Ми просимо включити хоча б один із цих елементів у майбутні дослідження.
**Моніторинг лише для досліджень тривалістю не менше 1 року. АКТГ — адренокортикотропний гормон; HOMA — модель оцінки гомеостазу. 

К Л І Н І Ч Н І  Н А С Т А Н О В И 



6 6  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  •  №  1  ( 5 1 )  •  2 0 1 3

ОБГОВОРЕННЯ

Після 60 років застосування ГК у клінічній прак-
тиці немає ніякої впевненості про фактичну захво-
рюваність і виникнення НЯ. Таким чином, Робочою 
групою EULAR щодо ГК викладено сформульовані 
рекомендації для моніторингу ГК-індукованих НЯ, 
що засновані на доповідях у літературі.

Уся література про ГК висвітлює можливі про-
блеми, пов’язані з наявністю різноманітних комбіна-
цій НЯ. По-перше, можна припустити наявність цих 
комбінацій внаслідок прийому ГК за показаннями, 
що наявні в усіх дослідженнях, у тому числі групових, 
за даними літератури. Однак процес рандомізації 
запобігає цій проблемі й тому дані РКД були більш 
пріоритетними, аніж дані нерандомізованих дослі-
джень у цьому проекті. Основне захворювання та-
кож має вплив на звітність НЯ. Наприклад, психоло-
гічні симптоми, пов’язані з ГК-терапією, притаманні 
також таким захворюванням, як системний черво-
ний вовчак [53, 54]. Також остеопороз, пов’язаний 
із ГК, але характерний і для активного РА та систем-
ного червоного вовчака. По-третє, супутні захворю-
вання можуть бути важливим фактором. Тривалий 
перебіг РА супроводжується більшою кількістю мож-
ливих супутніх захворювань. У свою чергу, наявність 
супутніх захворювань може приводити до поліпраг-
мазії, що може призвести до неможливості якісного 
контроля за ефективністю лікування, а також збіль-
шити ризик виникнення НЯ [55]. Токсична дія інших 
препаратів також може бути помилково віднесена 
до ГК, що може утруднювати правильну інтерпрета-
цію даних. Взаємодія лікарських засобів (наприклад 
поєднання ГК і нестероїдних протизапальних пре-
паратів) може збільшити виникнення НЯ, що спри-
чиняє виразку шлунка.

Пошук літератури продемонстрував дозоза-
лежний зв’язок між застосуванням ГК і виникнен-
ням певних НЯ і показав водночас, що сила дока-
зів про появу багатьох НЯ у низьких дозах ГК-терапії 
є недостатньою [7, 9]. Для збільшення обсягу да-
них були включені дослідження із застосуванням ГК 
до 10 мг/добу за преднізолоном або еквівалентом. 
Однак включені дослідження переважно не призна-
чені для оцінки НЯ та не були зосереджені на ліку-
ванні НЯ після 1 або 2 років лікування, тому звітність 
про виникнення НЯ часто є обмеженою. Тим не мен-
ше, припускаючи, що більшість опублікованих клі-
нічних випробувань проведені відповідно до GCP 
(Good Clinical Practice — належна клінічна практи-
ка), що диктують широкі заходи безпеки, ймовір-
но, конт роль безпеки був набагато більшим, ніж ті, 
про які повідомлено в публікації. Тому наша перша 
спільна рекомендація — повідомляти про всі ре-
зультати моніторингу НЯ.

Крім того, найчастіше звітність виявилася б 
на середньому рівні груп (глюкоза у крові, маса тіла, 
артеріальний тиск), яка дає обмежене розуміння 
клінічного значення і не дає уявлення про пошире-
ність НЯ, тому реальна кількість пацієнтів із НЯ не-
відома. Таким чином, наша друга спільна рекомен-
дація — повідомляти про НЯ залежно від кількості 
пацієнтів у групах. Нарешті, деякі НЯ важко оціни-

ти. Що стосується психологічних і поведінкових НЯ, 
а також НЯ, пов’язаних із зовнішнім виглядом або 
ознаками синдрому Кушинга, то необхідно розро-
бити нові критерії для їх оцінки (третя загальна ре-
комендація).

РЕКОМЕНДАЦІЇ З МОНІТОРИНГУ

Окремі рекомендації були сформульовані для 
щоденної практики і клінічних випробувань. Хоча ви-
никнення НЯ залежить від дози ГК і тривалості тера-
пії основного захворювання, етапи лікування та су-
путні захворювання також відіграють певну роль. 
Таким чином, повсякденна практика згідно з реко-
мендаціями не може замінити повного обстежен-
ня на наявність захворювань, які часто виникають 
у населення старшого віку (таких як діабет і гіпер-
холестеринемія), і зазвичай здійснюється лікарем 
загальної практики. Вимірювання, які повинні бути 
частиною якісної клінічної допомоги у всіх хворих 
ревматологічного профілю, були помічені як «стан-
дартне лікування» (див. табл. 2).

Крім безпеки, моніторинг клінічних досліджень 
також має на меті отримання наукового розумін-
ня захворюваності, поширеності та клінічної зна-
чущості НЯ для створення справжнього профілю 
ГК-індукованих НЯ. У майбутніх клінічних випробу-
ваннях із ГК мають бути додатковий інтерес і обі-
знаність не лише щодо проведення цього моніто-
рингу, але і щодо звітності результатів. Результати 
необхідно представити у стандартизованій формі, 
навіть якщо ніяких проблем або підвищеної кіль-
кості виникнення НЯ не спостерігалося. Це дозво-
лить у майбутньому провести метааналіз щодо ГК-
індукованих НЯ. У клінічних дослідженнях проведен-
ня моніторингу для більшості НЯ рекомендується, 
принаймні, на початку і наприкінці дослідження. На-
ведені рекомендації включають мінімальний спектр 
обстежень: конкретні аспекти окремих пацієнтів мо-
жуть служити підставою для більш високої частоти 
моніторингу та/чи більш пов ного обсягу елемен-
тів для моніторингу. При відносно малих зусиллях 
може бути створений великий обсяг даних про ви-
никнення ГК-індукованих НЯ. У разі дострокового 
виключення пацієнта з дослідження, ми б порадили 
негайне проведення кінцевих вимірювань.

Ця робота показала, що не вистачає достатньо 
доказів про настання декількох серйозних небажа-
них явищ (СНЯ), таких як ішемічні ССЗ, недостат-
ність надниркових залоз і атрофія шкіри. Хочемо 
наголосити на необхідності більшої доказової бази 
на ці СНЯ і, зокрема, хочемо стимулювати виявлен-
ня хоча б одного з цих трьох елементів у майбутніх 
клінічних дослідженнях із ГК тривалістю не менше 
1 року. Вимірювання товщини інтима–медіа для 
розвитку атеросклерозу, виконання тестів стиму-
ляції адренокортикотропного гормону після припи-
нення ГК-терапії для виявлення надниркової недо-
статності та застосування УЗД для виявлення роз-
витку атрофії шкіри допоможе виявити виникнення 
і тяжкість цих НЯ.
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ВИСНОВОК

Враховуючи неповноту даних літератури, 
на основі погодженості, рекомендації з моніторин-
гу ГК-індукованих НЯ створено окремо для повсяк-
денної практики і клінічних досліджень. Для щоден-
ної практики Робоча група рекомендує не викорис-
товувати розширений стандартний моніторинг для 
пацієнтів, які застосовують ГК-терапію у низьких 
дозах, за деякими винятками. Для клінічних дослі-
джень рекомендації носять більш широкий харак-
тер, щоб створити всеосяжний і дійсний профіль 
ГК-індукованих НЯ.
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МОНИТОРИНГ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 

ЯВЛЕНИЙ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ 

ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ В НИЗКИХ 

ДОЗАХ: РЕКОМЕНДАЦИИ EULAR 

ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ КЛИНИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ И ПОВСЕДНЕВНОЙ 

ПРАКТИКИ

M.C. van der Goes, J.W.G. Jacobs, M. Boers, 

T. Andrews, M.A.M. Blom-Bakkers, 

F. Buttgereit, N. Caeyers, M. Cutolo, 

J.A.P. Da Silva, L. Guillevin, J.R. Kirwan, 

J. Rovensky, G. Severijns, S. Webber, 

R. Westhovens, J.W.J. Bijlsma

Резюме. Цель. Разработка рекомендаций 
по мониторингу нежелательных явлений (НЯ) 
на фоне терапии глюкокортикоидами (ГК) в низ-
ких дозах (≤7,5 мг/сут по преднизолону или эк-
виваленту) в клинических исследованиях и по-
вседневной практике.
Методы. Проведен поиск литературы, в частно-
сти статей, содержащих информацию о заболе-
ваемости и мониторинге ГК-индуцированных 
НЯ. Кроме этого, авторы искали широко при-
нятые руководства по мониторингу некоторых 
НЯ (в том числе руководство ВОЗ по скринингу 
диабета). Полученные данные обобщены и об-
суждены среди членов (ревматологов и пациен-
тов) Рабочей группы EULAR относительно того, 
какой объем НЯ должен быть оценен, каким об-
разом и через какой интервал.
Результаты. Данных мониторинга оказалось 
мало, большинство статей направлены на тера-
певтическую эффективность ГК, а не на возник-
новение и мониторинг НЯ. Большинство реко-
мендаций базировались на основе консенсуса. 
Рекомендации для клинических исследований 
направлены на получение понимания заболе-
ваемости, распространенности и клинической 
значимости НЯ для создания всеобъемлющего 
и действительного профиля ГК-индуцированных 
НЯ. Следовательно, объем НЯ для мониторинга 
более широкий и часто состоит из оценки в на-
чале и в конце исследования. Рекомендации для 
повседневной практики предназначены для за-
щиты пациентов от реальных опасностей, кото-
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рые можно предотвратить или лечить. Нет необ-
ходимости в расширении стандартного монито-
ринга для пациентов, применяющих ГК в низких 
дозах, за исключением остеопороза (согласно 
национальным руководствам), а также базовых 
оценок отека голеней, глюкозы крови натощак 
и факторов риска возникновения глаукомы.
Вывод. Учитывая неполноту данных лите-
ратуры, рекомендации по мониторингу ГК-
индуцированных НЯ были созданы отдельно, 
на основе консенсуса, для повседневной прак-
тики и клинических испытаний.

Ключевые слова: ревматические болезни, 
глюкокортикоиды, нежелательные явления.

MONITORING ADVERSE EVENTS 

OF LOW-DOSE GLUCOCORTICOID 

THERAPY: EULAR RECOMMENDATIONS 

FOR CLINICAL TRIALS AND DAILY 

PRACTICE

M.C. van der Goes, J.W.G. Jacobs, M. Boers, 

T. Andrews, M.A.M. Blom-Bakkers, 

F. Buttgereit, N. Caeyers, M. Cutolo, 

J.A.P. Da Silva, L. Guillevin, J.R. Kirwan, 

J. Rovensky, G. Severijns, S. Webber, 

R. Westhovens, J.W.J. Bijlsma

Summary. Objective. To develop recommendations 
on monitoring for adverse events (AEs) of low-dose 
glucocorticoid (GC) therapy (≤7.5 mg prednisone 
or equivalent daily) in clinical trials and daily practice. 
Methods. Literature was searched for articles con-
taining information on incidence and monitoring of 

GC-related AEs using PubMed, EMBASE and Co-
chrane databases. Second, the authors searched 
for broad accepted guidelines on the monitoring 
of certain AEs (eg, WHO guidelines on screen-
ing for diabetes). Available data were summarised 
and discussed among experts (rheumatologists 
and patients) of the EULAR Task Force to decide 
which potential AEs should be monitored, how and 
at which interval. 
Results. Data on monitoring proved to be scarce; 
most articles were focused on therapeutic effects 
of GCs, not on occurrence and monitoring of AEs. 
Most recommendations had to be based on con-
sensus. Those for clinical trials aimed at getting in-
sights into incidence, prevalence and clinical rele-
vance of AEs to create a comprehensive and valid 
AE-profile of GC therapy. The set of AEs to monitor 
is therefore more extensive, and often consists of 
assessments at baseline and at end of trials. Rec-
ommendations for daily practice are meant to pro-
tect patients from real dangers, which can be pre-
vented or treated. Standard care monitoring needs 
NOT be extended for patients on low-dose GC ther-
apy, except for osteoporosis (follow national guide-
lines), and baseline assessments of ankle edema, 
fasting blood glucose and risk factors for glaucoma. 
Conclusion. Given the incompleteness of literature 
data, consensus-based recommendations on mon-
itoring for GC-related AEs were created, separate-
ly for daily practice and clinical trials.

Key words: rheumatic diseases, glucocorticoid, 
adverse events.

Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Применение антигипертензивных препаратов 

повышает риск переломов бедренной кости 

у лиц пожилого возраста

Подготовил В.Г. Безшейко
В недавно опубликованной статье в журнале 

«Archives of Internal Medicine» сообщается, что у лиц 
пожилого возраста риск переломов бедренной ко-
сти значительно повышается в первые 45 дней при-
менения антигипертензивных препаратов.

Доктор Дебра Батт (Debra Butt), руководитель 
исследовательской группы, отмечает, что в боль-
шинстве опубликованных на сегодняшний день 
научных работ оценивается влияние длительной 
антигипертензивной терапии на риск переломов. 
В то же время в данном клиническом испытании 
впервые наглядно продемонстрировано повыше-
ние риска переломов незамедлительно после на-
чала такой терапии.

Исследуемую выборку, согласно данным, пред-
ставленным в статье, составили жители округа Скар-
боро города Торонто, Канада, в возрасте старше 
66 лет, которым впервые назначили антигипертен-
зивные препараты (тиазидные диуретики, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, блокато-
ры рецепторов ангиотензина II, блокаторы кальци-
евых каналов или блокаторы β-адренорецепторов). 

Информацию о пациентах взяли из различных 
нацио нальных баз данных за период 2000–2009 гг.

Риск переломов оценивали путем сравнения ча-
стоты их возникновения в первые 45 дней антиги-
пертензивной терапии с контрольным периодом 
(450 дней до и после терапии). Основной конечной 
точкой был первый случай перелома проксималь-
ного отдела бедренной кости.

Переломы бедренной кости выявили у 1463 
из 301 591 обследованного. У лиц с артериальной 
гипертензией, начавших антигипертензивную те-
рапию, в сравнении с контрольным периодом риск 
переломов был повышен на 43% (относительный 
риск 1,43; 95% доверительный интервал 1,19–1,72).

Также ученые проводили анализ риска перело-
мов с учетом субклассов применяемых препаратов, 
однако в связи с недостаточным количеством дан-
ных эти показатели установить не удалось.

Учитывая полученные результаты, Д. Батт ре-
комендует с осторожностью назначать антигипер-
тензивные препараты лицам пожилого возраста.

Butt D.A., Mamdani M., Austin P.C. et al. (2012) The risk of hip 
fracture after initiating antihypertensive drugs in the elderly. Arch. Intern. 
Med., Nov. 19 [Epub ahead of print].

Nainggolan L. (2012) Starting BP meds ups risk of hip fracture in el-
derly. Medscape, November 19 (www.medscape.com/viewarticle/774769).
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