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ВСТУП
Гормони надниркових залоз відрізняються сво

єю відносною глюкокортикоїдною (регулює вугле
водний обмін) та мінералокортикоїдною (регулює 
електролітний баланс) активністю, і тому їх історич
но диференціювали відповідно до відносної ефек
тивності щодо затримки натрію, впливу на метабо
лізм вуглеводів (відкладення глікогену, глюкогенез 
у печінці) та протизапальної дії [21]. З цих причин 
терміни «глюкокортикоїди» (ГК) або «глюкокортико
стероїди» (ГКС) є науково правильними та відповід
ними для опису застосування цих препаратів для лі
кування ревматичних захворювань (РЗ) та інших 
станів, де бажані протизапальні та імуномодулюю
чі ефекти [8]. Однак термін «ГКС» використовуєть
ся не дуже часто порівняно з терміном «ГК», який є 
більш поширеним у професійному середовищі [17].

ГК є найважливішою опорою практикуючих рев
матологів з моменту вручення Нобелівської премії 
за відкриття кортизону у 1950 р. E. Kendall, P. Hench 
та T. Reichstein [3].

Жоден препарат не отримував такої уваги при лі
куванні запальних РЗ, як ГК. Близько кожного тре
тього пацієнта із запальними РЗ лікується ГК про
тягом короткого або більш тривалого періоду [3]. 
Дискусія щодо прийнятного балансу між ефектив
ністю та безпекою (часто низьких доз) ГК у лікуванні 
запальних РЗ така ж стара, як і саме лікування [8].

Кортизол (гідрокортизон) є основним людським 
ендогенним ГК. Цей стероїдний гормон виробля
ється в циркадному ритмі (високий рівень вранці 
перед пробудженням і дуже низьким близько опів
ночі). Синтез значно посилюється під час стресо
вих станів [8, 37].

Синтетичні ГК, що найбільш часто застосовують
ся для лікування системного запалення, за струк
турою дуже схожі на кортизол з відносно скромни
ми модифікаціями, що впливає на здатність стеро
їду зв’язуватися з глюкокортикоїдним рецептором 
і зменшувати вираженість або усувати внутрішню 
мінералокортикоїдну активність [12].

Механізм дії. ГК регулюють близько 20% усьо
го геному. Синтез цитокінів, хемокінів, молекул ад
гезії, рецепторів, багатьох ензимів, медіаторів та 
інших білків регулюється ГК за рахунок або стиму
ляції, або депресії. Крім того, існують інші механіз
ми дії, за якими розрізняють геномні та негеном
ні ефекти [9].

Геномні ефекти ГК пов’язані з цитозольним ГК
рецептором, який функціонує як фактор транскрип
ції, і таким чином більшість взаємодій забезпечу
ється взаємодією ГК — ГКрецептор, що дозволяє 
отримувати прямий зв’язок з ДНК та індукувати 
транскрипцію генів (NF-kB), зв’язаних з імунною 
системою, нейтралізуючи активацію фактора не
крозу пухлин (TNF), інтерлейкіну (IL)1, IL6 [34].
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ГЛЮКОКОРТИКОЇДИ 
У РЕВМАТОЛОГІЇ — 
NEMO SINE VITIIS EST
Глюкокортикоїди (ГК) є найважливішою опорою практикуючих рев-
матологів з моменту вручення Нобелівської премії за відкриття кор-
тизону у 1950 р. Доведено, що ГК мають високоефективні протиза-
пальні та імуносупресивні властивості. Основою для імплементації 
у рутинну ревматологічну терапію ГК слугувало виявлення геномних 
та негеномних ефектів, які впливають безпосередньо на більшість 
патогенетичних процесів у перебігу ревматичних хвороб. Подаль-
ше широке впровадження ГК у ревматологічну практику зумовлено 
низькою вартістю, високою доступністю, швидким початком дії, ак-
тивністю, спрямованою на запобігання органному ураженню. Опти-
мальний вибір застосування ГК при терапії ревматичних захворю-
вань — це специфічний та індивідуальний підхід у дозуванні та рутин-
ний моніторинг, але їх застосування обмежене побоюваннями щодо 
виникнення побічних явищ. На сьогодні немає надійних інструмен-
тів визначення токсичності ГК, що пов’язано з поганим комплаєн-
сом, гострим початком або хронічним перебігом побічних явищ, ва-
ріабельністю тривалості застосування ГК, потрібності в різних дозу-
ваннях для контролю захворювань.
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Для негеномних ефектів ГК властивий швид
кий розвиток, опосередкований фізичною та біо
механічною взаємодією, що зумовлено активацією 
мембранних ГКрецепторів (які у фізіологічних умо
вах не залучаються) та за умови призначення висо
ких та дуже високих доз (у перерахунку на преднізо
новий еквівалент, більше 30 мг на добу) зв’язують 
всі існуючі ГКрецептори та активують при цьому 
внутрішньоклітинні зміни метаболізму [26].

Слід зазначити, що клінічне та терапевтичне зна
чення цих швидких ефектів ГК наразі залишають
ся нез’ясованими, хоча поточні результати фунда
ментальних досліджень щодо їх існування дуже пе
реконливі [8].

Дія ліків зазвичай описується еквівалентними 
дозами, як показано на рис. 1. Ліва частина рисунку 
демонструє добре відомі відносні властивості важ
ливих ГК для створення класичних геномних ефек
тів. Ці значення використовуються десятиліттями, 
хоча експериментальні та клінічні докази їх точнос
ті слабкі. Проте ці співвідношення можна викорис
товувати для повсякденної клінічної роботи з точ
ки зору загальних терапевтичних рекомендацій, 
але слід уникати їх догматичного використання [30].

Крім того, існують інші механізми дії, за якими 
розрізняють геномні та негеномні ефекти.

Фермент 11βгідроксистероїддегідрогеназа 
типу 1 (11βHSD1) відіграє ключову регуляторну 
роль у печінковій активації структурно неактивних 
ГК (таких як кортизон і преднізон), перетворюю
чи їх на їхні активні аналоги (такі як гідрокортизон і 
преднізолон) [17].

Використовуючи мишачі in vivo моделі хроніч
ного поліартриту, вони продемонстрували фунда
ментальну роль периферичної реактивації ГК в опо
середкуванні їх протизапальних властивостей: ви
далення 11βHSD1 у мишей призвело до глибокої 
стійкості до ГК у тварин, які отримували кортико
стерон. Ця резистентність характеризувалася стій

ким синовітом, руйнуванням суглобів і запальною 
лейкоцитарною інфільтрацією [15].

Доза, час та шлях введення
Для уніфікації подання відомостей про дозу різ

них препаратів Європейський симпозіум з глюко
кортикоїдної терапії [4] рекомендував подавати її 
в мг «преднізонового еквіваленту», використовую
чи відомості про відносну силу класичної геномної 
дії. Ці відомості приблизно відповідають прийнятим 
величинам терапевтично еквівалентних доз: пред
нізолон — 5 мг, метилпреднізолон — 4 мг, тріамци
нолон — 4 мг, дексаметазон — 0,75 мг, бетамета
зон — 0,75 мг.

Сила дії преднізолону та преднізону однакова, 
проте перевагу надано терміну «преднізоновий ек
вівалент» з історичних причин: преднізон був пер
шим синтетичним ГК, впровадженим в клінічну ме
дицину.

Отже, на сьогодні ми можемо виділити наступні 
дози в еквіваленті за преднізоном:

•	низька	доза	<7,5	мг	еквівалента	преднізо-
ну на добу.

При призначенні низької дози: зв’язано менше 
50% рецепторів, доволі часто діапазон доз часто 
використовується для хронічної терапії, відносно 
небагато очікуваних побічних ефектів.

•	Середня	доза	>7,5	мг,	але	<30	мг	еквіва-
лента	преднізону	на	добу.

ГК у середніх дозах призначають для терапії по
мірної активності захворювання або на початкових 
етапах лікування аутоімунної патології.

•	Висока	 доза	 >30	мг,	 але	 <100	мг	 еквіва-
лента	преднізону	на	добу.

Високі дози ГК використовують у якості почат
кового лікування тяжкої системної патології у хво
рих з високою активністю та потребують оптималь
ної корекції при досягненні клініколабораторної 
відповіді.

•	Дуже	 висока	 доза	 >100	мг	 еквівалента	
преднізону	на	добу.

Рис. 1. Адаптовано за F. Buttgereit et al., 2002 [9]. (A) Дані щодо геномних ефектів продемонстровані за кортизолом. (B) Дані щодо неге-
номних ефектів — за преднізолоном. Значення для преднізолону встановлено як 4, а значення для інших ГК були відповідно масштабовані, 
щоб забезпечити пряме порівняння. Слід зазначити, що негеномні ефекти особливо актуальні в більш високих дозах.
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Останнім часом використовують дуже рідко 
з метою менеджменту тяжких проявів системних 
захворювань сполучної тканини, системних васку
літів, в якості лікування хворих без відповіді на стан
дартну терапію, при загрозі для життя або неспри
ятливому прогнозі.

•	Пульс-терапія	>250	мг	еквівалента	пред-
нізону	на	добу	один	або	декілька	днів.

Використовується при гострому чи небезпечно
му для життя перебігу системних захворювань спо
лучної тканини, системних васкулітів з ураженням 
нирок, головного мозку тощо.

Доза визначає силу дії і побічних ефектів. 
Це пов’язано з насиченням ГКрецепторів (чим біль
ше рецепторів зв’язано, тим сильніший ефект вияв
ляється) і дуже ймовірно з появою додаткових неге
номних ефектів при більш високих дозах (рис. 2) [8].

Необхідним для прогнозування ефектив
ності ГК терапії є саме шлях введення: перо
рально, внутрішньо венно, внутрішньом’язово 
або внутрішньо суглобово. Слід зазначити, 
що внутрішньо суглобове призначення є більш 
ефективним, тому що за умови досягнення локаль
них терапевтичних концентрацій ГК можуть здій
снювати як найважливіші геномні, так і негеномні 
ефекти. Діапазон ГК, доступних для внутрішньосу
глобового введення, більший, ніж діапазон для сис
темного застосування. Крім того, ці внутрішньо
суглобові ГК суттєво відрізняються за структу
рою з важливими наслідками для їх терапевтичних 
ефектів [8].

Час призначення ГК має особливе значення, 
враховуючи циркадний ритм продукції ендогенно
го кортизолу, який може змінюватися при різних 
РЗ, а також з огляду на добову зміну симптомати
ки, зокрема ранкової скутості, притаманної, зокре

ма, ревматоїдному артриту (РА). Тому менеджмент 
аутоімунної запальної патології повинен базуватися 
на максимально ранньому призначенні ГК, напри
клад одноразово у період з 6:00 до 8:00.

Доза, час та шлях введення
Терапія ГК із середніми/високими дозами викли

кає негеномні та геномні ефекти, які виникають уже 
при нижчих дозах, що вказує на те, що профіль ри
зику та користі для цих вищих доз може відрізнятися 
від низьких доз [8]. Загальні рекомендації щодо ГК
терапії розроблені робочою групою Європейсько
го альянсу ревматологічних асоціацій (European 
Alliance of Associations for Rheumatology — EULAR) 
з ГКтерапії [24], але вони в основному базували
ся на доказах і досвіді низькодозової терапії ГК. На
лежних порад щодо збалансування переваг і недо
ліків терапії середніми/високими дозами ГК бракує. 
Для вирішення зазначених науковопрактичних пи
тань у 2013 р. були сформовані Рекомендації EULAR 
з системної ГКтерапії РЗ (табл. 1).

Ці рекомендації як настанова для щоденної прак
тики є спробою сприяти більш безпечному засто
суванню ГК при РЗ. Важливими аспектами реко
мендацій є широка участь експертів і пацієнтів, ви
користання даних досліджень, хоч і обмежених, 
і використання формату, що ґрунтується на до
казах. Значна маса підручників та оглядових ро
біт зосереджена на застосуванні ГК, що базується 
на традиційній клінічній практиці та загальних пере
конаннях, які склалися до того, як належну увагу 
було приділено якості доказової бази. Це відобра
жає зміни в підході до науковообґрунтованої рев
матологічної практики. Слід зазначити, що систе
матичні огляди та рандомізовані клінічні досліджен
ня (РКД) вважаються найякіснішими доказами, але 
ці дослідження часто зосереджені на ефективності 
лікування [34]. У всіх обсерваційних (тобто нерандо
мізованих) дослідженнях проблема упередженості/
змішування за показаннями серйозно погіршує або 
виключає можливість зробити висновки. Отже, чим 
вища активність запалення, тим вищий шанс поча
ти ГК; однак через дизайн неможливо зробити ви
сновок щодо причиннонаслідкового зв’язку між 
терапією та негативними ефектами або подіями. 
Крім того, досить різнорідні дослідження (напри
клад різні захворювання, вік, схеми ГК та поєднане 
лікування) були об’єднані, щоб отримати принаймні 
загальне враження про виникнення побічних явищ. 
У цих дослідженнях майже всі пацієнти із більшіс
тю запальних РЗ отримували декілька препаратів, 
що, вочевидь, заважає окремому вивченню співвід
ношення ризику та користі ГК. Представлені реко
мендації стосуються питань терапії ГК із загальної 
точки зору, тобто не конкретного захворювання чи 
пацієнта. Однак відповідне лікування значно відріз
няється для різних показань до такого лікування, як 
обговорювалося для початкових доз у рекоменда
ції [4]. Зрозуміло, що індивідуальні характеристи
ки пацієнта можуть потребувати адаптації режиму 
дозування або більш частого та тривалого моніто
рингу для побічних ефектів [4, 12].

Рис. 2. Адаптовано за B.J. Lipworth [30]. (A) Ні для геномних, ні 
для негеномних ефектів немає точного обґрунтування взаємозв’язку 
дози, концентрації та клітинних і клінічних ефектів. Представлені дані 
є результатом інтерпретації доступних основних результатів дослі-
джень у клінічній практиці.
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КЛІНІЧНЕ ЗАСТОСУВАННЯ
ГК виявляють багато терапевтичних ефектів, 

які варіюють від знеболення до хворобомодифікую
чих властивостей, залежно від основного захворю
вання та бажаної терапевтичної цілі (табл. 2), шляху 
застосування, типу ГК, дози та тривалості обраної 
терапії. Все перелічене визначає величину клініч
ного ефекту та швидкості дії, але також ризик роз
витку побічних явищ.

Згідно з існуючими практичноорієнтованими 
рекомендаціями, лише декілька нозологій потребу
ють короткострокового призначення ГК у середній 
або навіть високій дозі. Серед найпоширеніших — 
гострий подагричний артрит, при якому доцільно 
призначення перорального ГК (30–35 мг/добу ек
вівалента преднізолону протягом 3–5 днів), згідно 
з рекомендаціями EULAR 2016 р. [36]. Сучасний ме
неджмент ревматологічної патології передбачає та
кож можливість внутрішньосуглобового введення 
ГК. Такі підходи є доцільними при подагрі [49], ос
теоартриті [7], псоріатичному артриті [11], реак
тивному артриті [27], аксіальному спондилоартри
ті [35]. Слід зауважити, що менеджмент системних 
захворювань сполучної тканини (СЗСТ) зазнав не
абияких змін. У рекомендаціях EULAR 2023 р. сто
совно лікування системного червоного вовчака 

вперше зазначено, що ГК, якщо необхідно, дозу
ють залежно від типу та тяжкості ураження органу, 
їх дозу слід знизити до підтримувальної ≤5 мг/добу 
(еквівалент преднізону) і, якщо можливо, відмінити; 
у пацієнтів із захворюванням середнього та тяжко
го ступеня можна розглянути можливість пульсово
го внутрішньовенного введення метилпреднізоло
ну (125–1000 мг/добу протягом 1–3 днів) [14, 43]. 
Призначення ГК при системній склеродермії також 
слід проводити дуже обережно, контролюючи арте
ріальний тиск, функцію нирок та ретельно аналізую
чи необхідну дозу, оскільки існує ряд даних, що ГК 
пов’язані з вищим ризиком ренальної кризи. На від
міну від інших СЗСТ, при поліміозиті, дерматоміо
зиті, антисинтетазному синдромі зазвичай предні
золон призначають перорально в дозі 0,5–1,0 мг/кг 
маси тіла на добу, а в особливо гострих та тяжких 
випадках терапію розпочинають з внутрішньовен
ного введення високої дози ГК (250–1000 мг) [38].

Терапія РА традиційно асоціюється із призначен
ням ГК. Імплементованим стандартом на сьогодні 
вважається «місттерапія» при верифікації діагно
зу, при загостренні та необхідності зміни лікуван
ня [2, 39]. Можливості раціональної ГКтерапії були 
підтверджені у цілій низці РКД. Так, у CAPRA2 за
фіксовано зниження активності РА (низькі дози 

Таблиця 1
Рекомендації EULAR щодо лікування середніми і високими дозами ГК терапії при ревматичних захворюваннях, що ґрунтуються 

на доказах і консенсусі (адаптовано за Duru N. et al., 2013) [13]

Освіта та профілактика

Рекомендації

A+B%, частка членів робочої 
групи, які настійно або повністю 
рекомендували цю пропозицію 

на основі порядкової шкали A–E 
(A — повністю рекомендовано, B — 

настійно рекомендовано)

Рівень 
доказовості 

(РД)

Поясніть пацієнтам (та їх родині та/або особам, що здійснюють догляд, у тому числі се-
редньому медичному персоналу) мету лікування ГК у середній/високій дозі та потенційні 
ризики, пов’язані з такою терапією.

100 III

Обговоріть заходи щодо зниження таких ризиків, включаючи дієту, регулярні фізичні 
вправи та належний догляд за ранами. 75 III/IV

Пацієнти з остеопорозом, викликаним ГК, або які мають ризик цього захворювання, по-
винні отримати відповідні профілактичні/терапевтичні втручання. 100 I–A

Пацієнти та групи лікування пацієнтів повинні отримати відповідні практичні поради про те, 
як справлятися з ГК-індукованим пригніченням гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі. 92 IV

Надати доступний ресурс для просування передової практики у веденні пацієнтів, що за-
стосовують ГК в середніх/високих дозах. 75 IV

Доза/ризик-користь
Перед початком лікування ГК у середніх/високих дозах розгляньте супутні захворюван-
ня, з можливими побічними явищами. До них належать цукровий діабет, непереноси-
мість глюкози, серцево-судинні захворювання, виразкова хвороба, рецидивуючі інфекції, 
імуно супресія, глаукома та остеопороз. Пацієнти з такими супутніми захворюваннями по-
требують жорсткого контролю для управління співвідношенням ризик/користь.

83 IV

Оберіть адекватну початкову дозу для досягнення терапевтичної відповіді з урахуванням 
ризику недостатнього лікування. 92 I–A/IV

Постійно переглядайте вимоги до продовження лікування ГК та обирайте дозу залежно 
від терапевтичної відповіді, ризику недостатнього лікування та розвитку побічних явищ. 92 IV

Якщо очікується, що довгострокова середня/висока доза ГК-терапії буде необхідна, ак-
тивно подумайте про ГК-щадну терапію. ВІДХИЛЕНО

Моніторинг
Усім пацієнтам повинні проводити відповідний моніторинг клінічно значущих побічних 
явищ. Лікуючий лікар повинен знати про можливе виникнення цукрового діабету, гіпер-
тензії, збільшення маси тіла, інфекцій, остеопоротичних переломів, остеонекрозу, міопа-
тії, проблем з очима, проблем зі шкірою та нейропсихологічних розладів.

75 IV

Рекомендації можна класифікувати за основними питаннями освіти та профілактики, дозування та співвідношення користі та ризи-
ку, а також моніторингу
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преднізону із додаванням синтетичних хворобомо
дифікуючих антиревматичних препаратів (cХМАРП)) 
протягом 12 тиж порівняно з плацебо [10].

У іншій роботі — CareRA, пацієнти з раннім РА 
були рандомізовані в 2 групи: в одній групі пацієн
ти приймали ГК з метотрексатом (MTX) з поступо
вим зниженням ГК до 5 мг/добу, в той час як в ін
шій групі MTX застосовували без ГК. За даними че
рез 1 та 2 роки, показники тих, хто досягнув ремісії, 
були вищими в групі MTX з ГК, ніж тільки MTX [44].

Безумовно, неможливо не згадати десятиріч
ні дані спостереження BeSt. Дослідниками 508 па
цієнтів з раннім РА були рандомізовані в 4 групи: 
моно терапія MTX, монотерапія MTX та сульфасала
зин, MTX та ГК спочатку 60 мг/добу з прогресивним 
зниженням до 7,5 мг/добу протягом 6 тиж та група 
МТХ та інфліксимаб. При сумації даних вищу ефек
тивність продемонстровано у групі ГК [18].

Однак останні оновлення європейських реко
мендацій щодо терапії РА акцентують увагу на ще 
більшій необхідності зосередження на перева
гах та ризиках терапії ГК порівняно з попередні
ми версіями. Наприклад, в оновленій версії реко
мендацій EULAR 2022 р. [40] наголошено на тому, 
що коротко строкова терапія низькими дозами ГК 
повинна розглядатися як частина при старті або 
при заміні традиційних сХМАРП у різних дозах та 
шляхах введення, проте корекція у бік зниження 
дози або відміни повинна бути проведена так швид
ко, як це клінічно можливо.

Проте, на наше велике переконання, ГК були, є і 
будуть частиною сучасного менеджменту РА, тому 
що оптимізоване застосування ГК при РА дозволи
ло б домогтися значної економії, особливо за раху
нок відстрочки або виключення необхідності в доро

гих біологічних препаратах. Найсучасніша фунда
ментальна робота, яка дозволяє нам так вважати, 
присвячена вивченню шкоди, користі та супутнім 
проблемам, пов’язаним з прийомом низькодозо
вих ГК — дослідження GLORIA, була представле
на у 2022 р. Мета GLORIA — довести, що тривале 
застосування низької дози ГК на додаток до по
точної антиревматичної терапії є високоекономіч
ним та безпечним для пацієнтів літнього віку з РА. І 
цієї мети була досягнуто, оскільки результати свід
чать, що пацієнти похилого віку з РА могли б отри
мати користь від 2річного прийому низьких доз ГК 
на додаток до існуючого лікування, що модифікує 
захворювання, зі сприятливим балансом користі та 
шкоди. Отримані дані, які були представлені в двох 
презентаціях на конгресі EULAR 2022, також пока
зують, що дози ГК можна успішно знизити через 
2 роки, лише з помірним підвищенням активності 
захворювання, ризиком загострення та відсутніс
тю ознак наднирникової недостатності [6].

Побічна	дія	системної	ГК	терапії	у	ревмато-
логії

Токсичність ГК є однією з найпоширеніших при
чин ятрогенного захворювання, пов’язаного з хро
нічними РЗ. Побічні ефекти ГК відомі десятиліттями. 
Але точне співвідношення ризику та користі є непо
вним та/або суперечливим, оскільки зазвичай важ
ко відрізнити ефекти ГК від ефектів основних супут
ніх захворювань, інших супутніх захворювань або ін
ших ліків. Побічні ефекти, пов’язані з ГК, залежать 
як від середньої дози, так і від тривалості терапії. 
Загалом можна сказати, що тривале застосування 
є фактором високого ризику, тоді як загальна доза 
має другорядне значення. Навіть при терапії низь
кими дозами ГК можуть призвести до розвитку сер

Таблиця 2
Загальне застосування ГК у ревматології. Початкові дози* (адаптовано за Bijlsma J.W. et al., 2015) [5]

Пероральний прийом Внутрішньовенне введення
Низькі дози Середні дози Високі дози Дуже високі дози/пульс

Артрити
Подагричний артрит
Гострий ювенільний ідіопатичний артрит
Остеоартрит
Гострий КПФ* кристалічний артрит
Псоріатичний артрит
Реактивний артрит
Гостра ревматична лихоманка
Ревматоїдний артрит

-
-
-
-
-
-
-
2

2
1
-
-
1
-
1
2

2
1
-
-
-
-
1
1

-
-
-
-
-
-
-
1

Захворювання сполучної тканини
Дерматоміозит, поліміозит
Змішане захворювання сполучної тканини
Ревматична поліміалгія
Синдром Шегрена, первинний
Системний червоний вовчак
Системна склеродермія

-
-
-
-
-
-

-
1
3
-
2
1

3
-
-
1
1
-

1
1
1
-
1
-

Системні васкуліти
Загалом - - 3 1

*Початкова доза: часто доза на початку лікування буде знижуватися з часом залежно від активності захворювання; дози в еквівалентах преднізону 
на добу: низькі ≤7,5 мг; середні >7,5, але ≤30 мг; високі >30 мг, але ≤100 мг; дуже високі >100 мг; 

– вказує на рідкісне використання; 1 — нечасте використання для резистентних до лікування захворювань, ускладнень, тяжкого перебігу, тяжко-
го загострення і для бридж-терапії нещодавно розпочатого лікування; 2 — часто додається до/використовується як основна терапевтична стратегія; 
3 — основна частина терапевтичної стратегії.

*КПФ — кальцію пірофосфат.
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йозних побічних ефектів. Ступінь тяжкості колива
ється від більш косметичних аспектів (наприклад 
теле ангіоектазія, гіпертрихоз) до серйозних ситу
ацій, що призводять до інвалідності та навіть ста
новлять загрозу для життя (наприклад шлункова 
кровотеча). Можуть виникнути один або кілька по
бічних ефектів [19, 26]. Побічні ефекти ГК є основ
ним обмежувальним фактором для застосування 
цих лікарських засобів. Огляд найбільш поширених 
і серйозних побічних ефектів ГК наведено в табл. 3.

ГК-індукований остеопороз
Остеопороз, індукований ГК, є найпоширені

шим типом ятрогенного остеопорозу та частою 
причиною вторинного остеопорозу [46]. У близь
ко 50% пацієнтів, які приймають ГК довше 6 міс, 
розвивається вторинний остеопороз [20]. Ключо
вим моментом в патогенезі ГКіндукованого остео
порозу є пряма пригнічувальна дія ГК на остео
бласти, що призводить до зменшення кісткоутво
рення. При цьому ГК знижують абсорбцію кальцію 
в кишечнику та реабсорбцію кальцію в ниркових 
канальцях. Це призводить до негативного балан
су кальцію в організмі та транзиторної гіпокальціє
мії, що, своєю чергою, стимулює секрецію парати
реоїдного гормону та підвищує резорбцію кістко
вої тканини [28].

Досить часто більш тривале застосування ГК су
проводжується застосуванням інгібітора протонної 
помпи (ІПП). Одночасне застосування пероральних 
ГК та ІПП пов’язане з підвищенням ризику розвитку 
остеопорозних переломів. При цьому статистично 
відрізняються ризики остеопорозних переломів, 
пов’язаних з пероральним ГК або тільки із засто
суванням ІПП. Тому наголошується на підвищенні 
ризику остеопорозного перелому при одночасно
му застосуванні пероральних ГК та ІПП [4].

Однак доволі «важко знайти» безпечну для кісток 
дозу ГК при ревматичних захворюваннях та патоло
гії опорнорухового апарату. Так, у дослідженні Ада
мі та співавторів [1] у хворих, яким було призначено 
тривалу ГКтерапію (дози ГК стратифіковані за се
редніми рівнями дозування 0–2,5 мг на добу, 2,5–
5 мг на добу і ≥5 мг на добу) без антиостеопоро
тичних препаратів, виявлено зниження мінеральної 
щільності кісткової тканини (МЩКТ). Втрата МЩКТ 
на 4% була пов’язана з підвищенням ризику пере
ломів на 30–40%. Існують припущення, що у пацієн
тів із дозою ≤5 мг/добу у перерахунку на преднізон 
будуть відсутні зміни МЩКТ. Однак у рекомендаці
ях Американського коледжу ревматології (American 
College of Rheumatology — ACR) зазначено про не
обхідність прийому пероральних бісфосфонатів 
у пацієнток, які довго приймають ГК [25].

ГК-асоційовані інфекційні ускладнення
Як відомо, високі дози ГК підвищують ризик ін

фекційних ускладнень. У проспективному когортно
му дослідженні за участю 2108 пацієнтів із запаль
ним поліартритом із реєстру клініки Мейо, США, 
частота госпіталізації через інфекцію була більш 
ніж у 2,5 раза вищою, ніж у загальній популяції. За
стосування ГК було визначено як незалежний фак
тор ризику госпіталізації [16].

Використовуючи національний банк даних щодо 
ревматичних захворювань у США, понад 16 000 па
цієнтів спостерігали протягом 3,5 року з приводу 
госпіталізованої пневмонії. У пацієнтів, які отриму
вали терапію ГК, частота госпіталізованих пневмо
ній була у 1,7 раза вищою. Дослідження навіть ви
значає ризик при дозах, нижчих за 5 мг/добу і навіть 
вищий ризик при 10–15 мг/добу. Зростання частоти 
серйозних інфекцій було більш вираженим протя
гом перших 90 днів після початку лікування ГК [42].

У дослідженні L.J. Herrinton та співавторів [23] 
повідомлено про ризик серйозної інфекції для па
цієнтів із системним червоним вовчаком, які почи
нають прийом ГК. Отримані дані щодо 4кратного 
підвищення ризику серйозних інфекцій для хворих, 
які приймають ГК, але не приймають протималярій
них препаратів.

Масив даних, який охоплює взаємозв’язок за
стосування ГК та підвищення частоти інфекцій, став 
особливо актуальним під час пандемії COVID19, що 
відобразилося у спеціально розроблених рекомен
даціях EULAR [29]. Для реальної клінічної практики 
слід акцентувати рекомендацію про важливість при
зупинення або припинення прийому ГК, пов’язаного 
із загостренням захворювання, оскільки це може 
зумовлювати несприятливий результат COVID19.

ГК та серцево-судинний ризик
Попередні дослідження показали, що терапія ви

сокими дозами ГК пов’язана з більш ніж у 2,5 раза 
підвищеним ризиком серцевосудинних подій [49]. 
Більше того, лише 30 днів прийому ГК при РА під
вищують серцевосудинний ризик на 15% протя
гом 6 міс. Такі дані отримали B. Wallace та співавто
ри [47]. Зокрема, показано, що зв’язок між прийо
мом ГК та виникненням гострого інфаркту міокарда, 
інсульту, транзиторної ішемічної атаки, зупинки 

Таблиця 3
Побічні ефекти терапії ГК (адаптовано за McDonough AK et al., 

2021) [32]

Симптом на початку терапії, по суті, неминучий
•	 Емоційна лабільність
•	 Підвищення апетиту, 

збільшення маси тіла, 
або те й інше

•	 Безсоння

Посилюється у пацієнтів із основними факторами ризику або 
супутнім прийомом інших препаратів

•	 ГКпов’язане акне
•	 Цукровий діабет

•	 Артеріальна гіпертензія
•	 Виразка шлунка

Розвивається при тривалій терапії
•	 Кушингоїд
•	 Гіпоталамогіпофізар

нонаднирникова су
пресія

•	 Порушення загоєння 
ран

•	 Міопатія
•	 Остеонекроз
•	 Підвищена сприйнят

ливість до інфекцій

Сповільнений і підступний, ймовірно, залежить 
від кумулятивної дози

•	 Атеросклероз
•	 Катаракта
•	 Ожиріння печінки

•	 Затримка росту
•	 Остеопороз
•	 Атрофія шкіри

Рідкісний і непередбачуваний
•	 Глаукома
•	 Панкреатит

•	 Псевдопухлина голов
ного мозку

•	 Психоз

А К Т У А Л Ь Н О



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  •  №  4  ( 9 4 )  •  2 0 2 3  2 9

серця або коронарної реваскуляризації не залежить 
від початкового рівня ризику, а також показників ак
тивності захворювання та застосування біологічних 
препаратів, МТХ. У одному з найбільших аналізів ко
роткострокового ризику серцевосудинних подій, 
залежних від дози та тривалості дії ГК, у пацієнтів 
з РА, які раніше не отримували ГК, включених в ре
єстр РА CorEvitas (раніше Corrona), представлені 
переконливі дані щодо відсутності жодного зв’язку 
з ризиком серцевосудинних подій із щоденним за
стосуванням преднізолону ≤4 мг або нижчими куму
лятивними дозами та тривалістю, на відміну від до
зування ≥ 5 мг на добу [33].

Подібні дані отримані також H. So та співавто
рами [41] при аналізі даних 12 233 пацієнтів з РА 
без серцевосудинних подій з 2006 до 2018 р. та 
середньою тривалістю спостереження 8,7 року — 
у 7% розвинулися серцевосудинні події, а у хво
рих, які отримували щоденно преднізолон ≥5 мг, 
ризик виникнення серцевосудинних подій підви
щувався на 7% на місяць. Отже, призначення ГК 
пов’язане із тривалістю та залежним від дози під
вищеним ризиком серцевосудинних подій, напри
клад дуже низькі дози преднізолону (<5 мг на добу) 
не спричиняють надмірного ризику.

Зниження	дози	та	відміна	ГК
Терапія ГК, незважаючи на важливу роль в успіш

ному лікуванні РЗ, може спричинити значну захво
рюваність у пацієнтів, які приймають їх довгостро
ково, і при застосуванні високих доз. Лікарі повин
ні постійно намагатися нівелювати дію надмірної 
дози ГК шляхом впровадження ГКщадної терапії 
та поступового зниження дози до мінімальної ефек
тивної [32]. Таким чином, як частину стратегії ліку
вання до цільової слід розглянути скорочення ліку
вання ГК, як тільки буде досягнуто ремісії або при
наймні низької активності захворювання. Наразі 
відсутні дані щодо частки пацієнтів, у яких збері
гається ремісія або низька активність після повно
го припинення прийому ГК. Більше того, коли те
рапію ГК поновлюють через загострення, незрозу
міло, чи буде успішною друга спроба зниження та 
припинення терапії ГК, а також не з’ясовано, чи іс
нують предиктори для успішного припинення ліку
вання. У дослідженні J.M. Maassen та співавторів 
проведено вивчення успішного припинення засто
сування ГК (пероральний преднізон) з першої або 
другої спроби та оцінка характеристик пацієнтів, 
пов’язаних з успішним припиненням у двох дослі
дженнях лікування до цілі [31]. У дослідженні BeSt 
у 40% пацієнтів після первинної відміни преднізо
ну відмічали загострення, а з інших 60% у 38% до
велося поновити лікування пізніше [18]. З тих, хто 
перезапустив ГКтерапію (вторинне припинення), 
у 47% знову відмічено загострення. У дослідженні 
IMPROVED після первинного припинення зафіксо
вано 39% випадків загострення, а у 40% із 61% до
велося відновити прийом пізніше. Після вторинно
го припинення виявлено 49% випадків загострен
ня РА [22]. Отже, стандартні базові характеристики 
є недостатніми для персоналізації тривалості ГК 
«бріджтерапії».

Враховуючи, що хворі на системний червоний 
вовчак зазвичай лікуються ГК навіть у періоди ре
місії, практичною необхідністю є оцінка частоти за
гострень та прогресування органних пошкоджень 
у пацієнтів, які поступово знижували дозу ГК. Се
ред 204 пацієнтів з системним червоним вовчаком, 
які брали участь у дослідженні K. Tselios та співав
торів, частота загострень була нижчою в групі від
міни як через 12, так і через 24 міс. Помірні та тяжкі 
загострення не відрізнялися через 12 міс, але були 
менш частими через 24 міс. Зроблено висновок, що 
поступова відміна ГК є безпечною при клінічно неак
тивному системному червоному вовчаку і пов’язана 
з меншою кількістю загострень і меншим органним 
пошкодженням через 24 міс [45].

У цікавій роботі повідомлялося про пацієнтів 
з РА, які розпочали терапію ГК і супутню терапію 
сХМАРП. Отримані результати щодо зміни доз ГК 
та активності захворювання, частоти припинення 
ГК, а також частоти загострень протягом 6 міс піс
ля припинення ГК [50].

Серед висновків слід зазначити, що у пацієнтів 
із РА, які починають приймати ГК, окрім сХМАРП, 
можливе припинення їх застосування за умови 
сприятливого контролю активності хвороби в ре
альному житті, переважно без короткочасного заго
стрення. Але час та тривалість до відміни ГК далекі 
від рекомендованого, що вказує на розрив між ре
альною практикою та поточними рекомендаціями.

ВИСНОВКИ
1. ГК є високоефективними протизапальними 

та імуносупресивними препаратами, але їх засто
сування обмежене побоюваннями щодо виникнен
ня побічних явищ.

2. Багато побічних явищ можна уникнути або 
успішно лікувати за умови адекватного та завбач
ливого підходу.

3. Оптимальний вибір застосування ГК при те
рапії ревматичних захворювань — це специфічний 
та індивідуальний підхід у дозуванні та рутинному 
моніторингу.

4. Уроки, які слід засвоїти для щоденної клінічної 
практики: при запальних ревматичних захворюван
нях ГК все ще відіграють важливу роль у лікуванні.

5. Переваги та недоліки необхідно оцінювати 
окремо для кожного пацієнта.

6. Еквівалент преднізолону 5 мг є ефективним 
і безпечним протягом більш тривалого періоду, 
за винятком пацієнтів із високими факторами сер
цевосудинного ризику.

7. При застосуванні протокольної схеми зни
ження дози ГК можна припинити у 90% пацієнтів.
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Abstract. Glucocorticoids (GC) have been 
the mainstay of practicing rheumatologists since 
the Nobel Prize was awarded for the discovery 
of cortisone in 1950. It has been proven that 
GC have highly effective anti-inflammatory and 
immunosuppressive properties. Identification of 
genomic and non-genomic effects, which directly 
affect most pathogenetic processes in the course 
of rheumatic diseases, served as the basis for the 
implementation of GC in routine rheumatological 
therapy. The further widespread introduction of GC 
into rheumatology practice is due to low cost, high 
availability, quick onset of action, and activity aimed 
at preventing organ damage. The optimal choice for 
the use of GC in the treatment of rheumatic diseases 
is a specific and individual approach in dosage and 
routine monitoring, but their use is limited by fears of 
side effects (AE). To date, there are no reliable tools 
for determining the toxicity of GC, which is associated 
with poor compliance, acute onset or chronic course 
of AE, variability in the duration of GC use, and the 
need for the different dosages to control diseases.

Key words: glucocorticoids, osteoporosis, 
genomic effects, prednisolone, dose.
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