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Глюкокортикоїди (ГК) залишаються одним 
із  ключових компонентів терапії системних рев-
матичних захворювань завдяки здатності швидко 
пригнічувати активність імунозапального проце-
су та забезпечувати контроль симптомів у гострій 
фазі захворювання. Метилпреднізолон як синтетич-
ний ГК із потужною протизапальною активністю та 
відносно низьким мінералокортикоїдним ефектом 
широко застосовується при ревматоїдному артриті 
(РА), системному червоному вовчаку (СЧВ), ANCA-
асоційованих васкулітах, ревматичній поліміалгії та 
інших системних автоімунних захворюваннях [1, 2].

Останніми роками концепція застосування ГК 
у  ревматології суттєво змінилася. Якщо раніше 
терапевтична стратегія базувалася на  тривалому 
підтриманні клінічного контролю запалення за до-
помогою середніх доз ГК, то сучасні рекомендації 
Європейського альянсу ревматологічних асоціацій 
(European Alliance of Associations for Rheumatology — 
EULAR) та Американського коледжу ревматології 
(American College of Rheumatology — ACR) розгля-
дають ГК переважно як короткострокову «bridging 
therapy» з подальшим максимально раннім знижен-
ням дози та, за можливості, повною відміною пре-

парату [3–5]. Такий підхід пов’язаний із накопичен-
ням доказів того, що навіть тривале застосування 
низьких доз ГК асоціюється з підвищенням ризи-
ку серцево-судинних подій, інфекційних усклад-
нень, остеопорозу, переломів та метаболічних по-
рушень [6–10].

Сучасна ревматологія дедалі більше перехо-
дить від концепції «швидкого контролю запален-
ня будь-якою ціною» до стратегії мінімізації куму-
лятивного ГК-навантаження. Кумулятивна токсич-
ність ГК нині розглядається як незалежний фактор 
органного ушкодження та несприятливого довго-
строкового прогнозу у пацієнтів із системними за-
пальними захворюваннями [1]. Особливе значення 
має той факт, що ризик ускладнень є дозо- та три-
валістьзалежним і зберігається навіть при застосу-
ванні доз ≤5–7,5 мг на добу у перерахунку на пред-
нізолон [10, 11].

Попри очевидну необхідність мінімізації ГК-
навантаження, саме етап зниження дози ГК 
(tapering) залишається одним із найскладніших ком-
понентів ведення пацієнта ревматологічного профі-
лю. Надто швидка редукція дози може призводити 
до рецидиву основного захворювання, тоді як над-
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ТИТРУВАННЯ ДОЗИ 
МЕТИЛПРЕДНІЗОЛОНУ 
В РЕВМАТОЛОГІЇ: 
СУЧАСНІ КЛІНІЧНІ 
АЛГОРИТМИ, МОНІТОРИНГ 
ТА СТРАТЕГІЇ МІНІМІЗАЦІЇ 
ГЛЮКОКОРТИКОЇДНОГО 
НАВАНТАЖЕННЯ
Анотація. У роботі систематизовано сучасні доказові підходи до ти-
трування дози метилпреднізолону в ревматологічній практиці з ураху-
ванням поетапної редукції глюкокортикоїдної (ГК) терапії, клініко-ла-
бораторного моніторингу активності захворювання та профілактики 
ГК-індукованих ускладнень. Розглянуто патофізіологічні механізми су-
пресії гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі та їх клінічне значен-
ня у формуванні синдрому відміни та вторинної надниркової недостат-
ності. Узагальнено сучасні рекомендації щодо стратегії «treat-to-target» 
із мінімізацією кумулятивного ГК-навантаження при ревматоїдному ар-
триті, системному червоному вовчаку та ANCA-асоційованих васкулі-
тах. Обґрунтовано доцільність диференційованого підходу до редук-
ції дози залежно від фаз терапії з особливим акцентом на перехідний 
та фізіологічний діапазони доз, де необхідне прецизійне мікротитру-
вання ГК. Запропоновано клінічно орієнтований алгоритм диференці-
ації рецидиву основного захворювання, синдрому відміни ГК та над-
ниркової недостатності, що дозволяє оптимізувати безпеку терапії та 
знизити ризик ятрогенних ускладнень.
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мірно повільна деескалація призводить до накопи-
чення кумулятивної токсичності та формування хро-
нічної ГК-залежності. Додаткову складність ство-
рюють синдром відміни ГК та вторинна надниркова 
недостатність, що розвиваються внаслідок супре-
сії гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової (ГГН) осі 
після тривалої терапії [12–14].

Найбільш критичним етапом редукції дози є пе-
рехід до низьких та фізіологічних доз ГК, коли навіть 
незначні зміни дози можуть впливати як на актив-
ність основного захворювання, так і на відновлен-
ня функції ГГН-осі. У  цьому діапазоні особливо-
го значення набуває можливість прецизійного ти-
трування дози та використання схем поступового 
мікрозниження («мікроредукція дози») із  кроками 
0,5–1 мг [15].

У  клінічній практиці безпечна деескалація ГК 
потребує одночасного розв’язання трьох ключо-
вих завдань:

1	Підтримання контролю активності ревматично-
го захворювання.

2	Профілактики глюкокортикоїд-індукованої ток-
сичності.

3	Запобігання вторинній наднирковій недостат-
ності.
Саме тому редукцію дози слід розглядати 

не  як  механічне зниження дози, а  як динамічний 
клінічний процес, що потребує індивідуалізованого 
підходу, регулярного моніторингу активності захво-
рювання та точного дозування препарату.

Метою цієї публікації є узагальнення сучасних 
доказових підходів до  редукції дози метилпред-
нізолону в  ревматологічній практиці, висвітлення 
практичних алгоритмів поетапного зниження дози 
при основних ревматичних захворюваннях, а також 
розробка клінічноорієнтованої «дорожньої карти» 
для диференціації рецидиву захворювання та син-
дрому відміни ГК з метою мінімізації кумулятивно-
го ГК-навантаження та підвищення безпеки терапії.

ПАТОФІЗІОЛОГІЧНІ ОСНОВИ 
ПОЕТАПНОГО ЗНИЖЕННЯ ДОЗИ ГК
Безпечне зниження дози ГК базується на розу-

мінні механізмів регуляції ГГН-осі та патофізіології 
її супресії під впливом екзогенних ГК. Тривале за-
стосування системних ГК пригнічує секрецію кор-
тикотропін-рилізинг-гормону (КТРГ) у гіпоталамусі 
та адренокортикотропного гормону (АКТГ) у гіпофі-
зі за механізмом негативного зворотного зв’язку, 
що призводить до поступового зниження ендоген-
ної продукції кортизолу (рисунок) [13, 16, 17].

Клінічно значуща супресія ГГН-осі може роз-
виватися вже при застосуванні доз, еквівалентних 
близько ≥5–7,5 мг преднізолону на добу протягом 
понад 3–4 тиж, хоча чутливість до  ГК має значну 
міжіндивідуальну варіабельність [12, 15]. Тривала 
експозиція екзогенних ГК супроводжується функ-
ціональною атрофією кори надниркових залоз, на-
самперед пучкової зони, внаслідок хронічного де-
фіциту АКТГ-стимуляції [16].

Відновлення ГГН-осі після тривалої терапії ГК 
є повільним і багатоступеневим процесом. На-

віть після нормалізації секреції АКТГ повне віднов-
лення здатності надниркових залоз забезпечувати 
адекватний синтез кортизолу, особливо у відповідь 
на фізіологічний стрес, може тривати місяці або на-
віть понад рік [13, 18]. Саме тому різке припинен-
ня терапії або надто швидке зниження дози асоці-
юються з ризиком розвитку синдрому відміни ГК та 
вторинної надниркової недостатності.

У сучасній клінічній практиці редукцію дози роз-
глядають як поетапний процес переходу від фар-
макологічних доз до  фізіологічного рівня ГК-
експозиції. Відповідно до цього умовно виокрем-
люють три основні фази деескалації:

•	фазу високих фармакологічних доз;
•	перехідну фазу;
•	фазу низьких або фізіологічних доз.
Кожна з цих фаз характеризується різними пато-

фізіологічними механізмами, клінічними ризиками 
та швидкістю допустимого зниження дози [1, 15].

ФАЗА ВИСОКИХ 
ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ДОЗ
Початковий етап редукції дози зазвичай від-

повідає застосуванню доз >20 мг/добу у  пере-
рахунку на преднізолон. На цьому рівні терапев-
тичний ефект ГК визначається переважно потуж-
ною протизапальною та імуносупресивною дією, 
включаючи як геномні, так і швидкі негеномні ме-
ханізми [1].

Оскільки такі дози значно перевищують фізіоло-
гічні потреби організму, початкове зниження дози 
зазвичай переноситься відносно добре та може 
проводитися швидше. У більшості клінічних ситуацій 
допускається зниження на 10–20% кожні 5–14 днів 
залежно від нозології, вихідної активності захворю-
вання та відповіді на терапію [15].

СТРЕС
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Рисунок.	Гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова вісь (HPA axis) та ме-
ханізм негативного зворотного зв’язку кортизолу

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н я



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  ( 1 0 4 )  •  2 0 2 6 � 2 9

Основним клінічним завданням цього етапу є 
максимально швидке досягнення безпечнішого до-
зового діапазону з одночасним контролем актив-
ності захворювання та ранньою оптимізацією ба-
зисної імуносупресивної терапії. Надмірно тривале 
перебування пацієнта у високодозовій фазі суттє-
во підвищує ризик інфекцій, гіперглікемії, тромбо-
зів, міопатії та серцево-судинних ускладнень [9, 10].

ПЕРЕХІДНА ФАЗА РЕДУКЦІЇ ДОЗИ
Діапазон близько 7,5–20 мг/добу у перерахунку 

на преднізолон є найбільш клінічно чутливим ета-
пом деескалації. Саме в цій фазі поступово змен-
шується фармакологічний контроль запалення та 
стають очевидними ефективність або недостатність 
базисної терапії [2].

Надто швидке зниження дози у цьому діапазо-
ні асоціюється з високим ризиком рецидиву, особ
ливо у пацієнтів із СЧВ, васкулітами або активним 
РА. У більшості випадків рекомендоване поступове 
зниження на 2,5–5 мг кожні 2–4 тиж з обов’язковим 
моніторингом клінічної активності та лабораторних 
маркерів запалення [3, 5].

На цьому етапі принципове значення має стра-
тегія treat-to-target із використанням валідованих 
шкал активності:

•	DAS28 (Disease Activity Score in 28 joints), 
SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI 
(Clinical Disease Activity Index), С-реактивний 
білок (СРБ), швидкість осідання еритроцитів 
(ШОЕ) — при РА [2–4];

•	SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000), anti-dsDNA (анти-
тіла до двоспіральної ДНК), C3/C4 (компонен-
ти комплементу C3 і C4) — при СЧВ [5, 19, 20];

•	BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), 
СРБ, функція нирок, антинейтрофільні цито-
плазматичні антитіла (ANCA)  — при  систем-
них васкулітах [21].

Саме перехідна фаза часто визначає подальший 
успіх або невдачу стратегії редукції дози, оскіль-
ки недостатній контроль базисної терапії нерідко 
помилково розцінюють як «неможливість відміни 
ГК» [1, 3, 4].

ФАЗА НИЗЬКИХ ТА ФІЗІОЛОГІЧНИХ ДОЗ
Етап зниження дози нижче ніж близько 5–7,5 мг 

у перерахунку на преднізолон є найбільш склад-
ним і потребує максимально повільної редукції 
дози. У цьому діапазоні фармакологічний протиза-
пальний ефект ГК значно знижується, тоді як роль 
ендогенної функції ГГН-осі стає критично важли-
вою  [13]. Саме на  цьому етапі найчастіше вини-
кають синдром відміни ГК, вторинна наднирко-
ва недостатність, психологічна залежність від ГК, 
помилкова інтерпретація симптомів відміни як ре-
цидиву захворювання. Навіть тривале застосуван-
ня низьких доз (≤5 мг в перерахунку на преднізо-
лон) може підтримувати супресію ГГН-осі, тому 
швидке припинення терапії є потенційно небезпеч-
ним [12, 16]. У клінічній практиці в цій фазі реко-
мендоване мікрозниження дози на 1 мг або 0,5 мг 
кожні 4–8 тиж [14, 15, 18, 22].

Швидкість зниження дози повинна визначатися 
індивідуально залежно від:

•	тривалості попередньої терапії;
•	ризику рецидиву;
•	симптомів відміни;
•	лабораторних показників;
•	ознак відновлення ГГН-осі.
Саме у  фізіологічному діапазоні особливого 

значення набуває можливість точного титрування 
дози. Застосування препаратів метилпреднізоло-
ну з можливістю поділу таблетки дозволяє реалізу-
вати поступову редукцію дози без різких коливань 
ГК експозиції та покращує безпеку деескалації те-
рапії. Таблетки Метипред — єдині в Україні табле-
товані форми метилпреднізолону, що мають риску 
для поділу на рівні дози [23]. Метилпреднізолон як 
ГК із відносно низькою мінералокортикоїдною ак-
тивністю може розглядатися як зручний варіант для 
довготривалої терапії, однак вибір конкретного пре-
парату зазвичай визначається клінічною ситуацією 
та індивідуальною переносимістю [1].

Практичні підходи до поетапного зниження дози 
ГК узагальнено в табл. 1 [3–5, 15, 16].

Клінічний досвід свідчить, що найбільша кіль-
кість невдалих спроб редукції дози відбувається 

Таблиця 1
Узагальнена схема поетапного зниження дози системних ГК (еквівалент преднізолону / метилпреднізолону)

Еквівалентність: 4 мг метилпреднізолону ≈ 5 мг преднізолону
Фаза 
редукції / 
рівень дози

Діапазон доз, мг/добу, 
prednisolone-equivalent

Еквівалент метил-
преднізолону, мг/добу

Швидкість 
зниження

Інтервал Основні клінічні ризики

Висока доза >20–40 >16–32 На 10–20% від по-
точної дози

Кожні 
5–14 днів

Інфекції, гіперглікемія, психічні 
розлади, тромбози, міопатія

Перехідна фаза 7,5–20 8–16 На 2–4 мг Кожні 2–4 тиж Рецидив при недостатньому 
контролі базисної терапії

Низька доза 5–7,5 4–8 На 1–2 мг Кожні 2–4 тиж Підвищений ризик рецидиву, 
синдром відміни ГК

Фізіологічна 
доза

2,5–5 2–4 На 0,5–1 мг Кожні 4–8 тиж Синдром відміни ГК, вторинна 
надниркова недостатність

Мінімальна доза <2,5 <2 На 0,5 мг або інтер-
мітуючий режим

4–8 тиж Ризик ГГН-осьової супресії, не-
достатність надниркових залоз

Примітки: темпи зниження мають бути суворо індивідуалізовані (залежать від стабільності ремісії, тривалості терапії та наявності побічних ефек-
тів). При виникненні рецидиву дозу тимчасово підвищують, а потім знижують повільніше. Обов’язковий контроль електролітів та артеріального тиску.
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саме в діапазоні 5→0 мг, а не під час зниження ви-
соких доз [16, 18, 23].

НОЗОЛОГІЧНО-СПЕЦИФІЧНІ СХЕМИ 
ЗНИЖЕННЯ ДОЗИ ГК

Ревматоїдний артрит
У  сучасних рекомендаціях ACR та EULAR ГК 

при РА розглядаються виключно як короткотрива-
ла bridge-терапія до досягнення ефекту базисних 
протиревматичних препаратів. Основною метою 
є повна відміна ГК протягом перших місяців після 
досягнення контролю захворювання. Неможливість 
редукції дози при РА найчастіше свідчить про недо-
статню ефективність базисної терапії, а не про не-
обхідність тривалого застосування ГК [3, 4].

Системний червоний вовчак
СЧВ характеризується вищим ризиком реди-

дивів під час редукції дози, особливо за наявності 
вовчакового нефриту або серологічної активнос-
ті. Саме тому деескалація дози має бути більш по-
вільною та супроводжуватися ретельним лабора-
торним моніторингом. Обов’язковий моніторинг 
включає оцінку SLEDAI-2K, anti-dsDNA, рівнів C3/
C4, протеїнурії та змін сечового осаду. Зниження 
дози ГК при СЧВ не рекомендується під час серо-
логічної активності навіть за  відсутності клінічних 
симптомів [5].

ANCA-асоційовані васкуліти
При  системних васкулітах швидке досягнен-

ня контролю запалення є критично важливим 
для профілактики органного ушкодження, однак 
тривале застосування високих доз ГК асоціюєть-
ся з  надзвичайно високою токсичністю. Сучасні 
steroid-sparing стратегії передбачають швидше 
зниження ГК-навантаження після індукції ремі-
сії, особливо при застосуванні ритуксимабу. Мо-
ніторинг має включати оцінку BVAS, СРБ, функції 
нирок, ANCA-статусу та органних проявів захво-
рювання [20].

Практичні нозологічно-специфічні підходи до по-
етапного зниження дози системних ГК узагальнено 
в табл. 2 [1, 3–5, 15, 21].

У  фазі низьких доз точність титрування набу-
ває принципового значення. Навіть незначні ко-
ливання ГК-експозиції можуть супроводжуватися 
рецидивом симптомів, проявами синдрому відмі-
ни, порушенням комплаєнсу та коливаннями ак-
тивності захворювання. У цьому контексті клінічно 
важливим є застосування препаратів метилпред-
нізолону (Метипред), які дозволяють здійснюва-
ти гнучке дроблення таблетки та реалізовувати 
поступове зниження дози. Це забезпечує «мікро-
кроки» у  зниженні дози без різких коливань екс-
позиції. Саме прецизійна (високоточна) редукція 
дози у  фізіологічному діапазоні є ключовою умо-
вою безпечної відміни ГК та мінімізації кумулятив-
ної ГК-токсичності [23].

РЕЦИДИВ ЧИ СИНДРОМ ВІДМІНИ ГК: 
ДИФЕРЕНЦІЙНА ДІАГНОСТИКА ПІД ЧАС 
РЕДУКЦІЇ ДОЗИ У РЕВМАТОЛОГІЧНІЙ 
ПРАКТИЦІ
Однією з  найбільш складних клінічних про-

блем під час зниження дози ГК у  пацієнтів рев-
матологічного профілю є диференціація рециди-
ву основного захворювання та синдрому відміни 
ГК (glucocorticoid withdrawal syndrome). Обидва 
стани можуть супроводжуватися неспецифічни-
ми симптомами, включаючи загальну слабкість, 
артралгії, міалгії, втому та погіршення загально-
го самопочуття, що нерідко призводить до необ-
ґрунтованого повернення до  вищих доз ГК, за-
тримки редукції дози та формування хронічної ГК-
залежності [14, 15].

Особливі труднощі виникають у  фазі низьких 
та фізіологічних доз ГК (<5–7,5 мг prednisolone-
equivalent), коли клінічні прояви синдрому відміни 
можуть практично повністю імітувати загострення 
ревматичного захворювання. У  сучасній клінічній 
практиці саме помилкова інтерпретація синдрому 

Таблиця 2 
Нозологічно-специфічні стратегії поетапного зниження дози системних ГК

Нозологія Стартова терапія та цілі Практична схема зниження дози 
преднізолону

Еквівалентна схема 
для метилпреднізолону

РА Застосування як короткотривалої 
перехідної терапії. Мета — повна 
відміна після досягнення контролю 
базисними препаратами.

>15 мг: зниження на 2,5–5 мг кожні 1–2 тиж.
15–7,5 мг: зниження на 2,5 мг кожні 
2–4 тиж.
<7,5 мг: зниження на 1 мг кожні 2–4 тиж.

>12 мг: зниження на 2–4 мг кожні 
1–2 тиж.
12–6 мг: зниження на 2 мг кожні 2–4 тиж.
<6 мг: зниження на 0,8 мг (або по 1/4 таб
летки 4 мг) кожні 2–4 тиж.

СЧВ Дози 0,5–1 мг/кг маси тіла. Мета — 
підтримка на рівні не вище 5 мг 
преднізолону або повна відміна 
при ремісії.

>20 мг: зниження на 10–20% кожні 1–2 тиж.
20–10 мг: зниження на 2,5–5 мг кожні 
2–4 тиж.
10–5 мг: зниження на 1 мг кожні 4–8 тиж.
<5 мг: зниження дуже повільне (1–3 міс).

>16 мг: зниження на 10–20% кожні 
1–2 тиж.
16–8 мг: зниження на 2–4 мг кожні 
2–4 тиж.
8–4 мг: зниження на 0,8 мг кожні 
4–8 тиж.
<4 мг: зниження кроком по 0,4–0,8 мг 
1 раз на 1–3 міс.

АНЦА-асоційо-
вані васкуліти

Високі дози у комбінації з цитоста-
тиками. Стратегія мінімізації куму-
лятивної дози та раннього застосу-
вання стероїдзберігальної терапії.

Старт 60 мг: швидке зниження до 20–25 мг 
за 2–4 тиж.
До 12-го тижня: зниження до 7,5–10 мг.
24–52 тиж: зниження до 5 мг або повна від-
міна.

Старт 48 мг: швидке зниження до 16–
20 мг за 2–4 тиж.
До 12-го тижня: зниження до 6–8 мг.
24–52 тиж: зниження до 4 мг або повна 
відміна залежно від активності.
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відміни є однією з ключових причин невдалого зни-
ження дози та тривалого отримання пацієнтами під-
тримувальних доз ГК.

Патофізіологічною основою синдрому відміни 
ГК є невідповідність між потребою організму в кор-
тизолі та недостатньою функціональною здатніс-
тю ГГН-осі забезпечити адекватний ендогенний 
синтез гормону після тривалої супресії екзогенни-
ми ГК. Тривале застосування системних ГК при-
гнічує секрецію КТРГ та АКТГ за механізмом нега-
тивного зворотного зв’язку, що поступово призво-
дить до функціональної атрофії кори надниркових 
залоз та зниження резервної здатності до синтезу 
кортизолу [13].

Клінічно синдром відміни ГК не завжди супрово-
джується лабораторно підтвердженою вторинною 
наднирковою недостатністю. У  частини пацієнтів 
симптоматика може виникати навіть при формаль-
но нормальних показниках ранкового рівня корти-
золу, що, ймовірно, пов’язано з повільною адапта-
цією центральних механізмів регуляції та змінами 
тканинної чутливості до  ГК. Найчастіше синдром 
відміни ГК виникає через 3–10 днів після  редук-
ції дози, особливо у  фазі редукції дози нижче 
ніж  5–7,5 мг у  перерахунку на  преднізолон, після 
застосування ГК понад 3 міс, при  швидкому зни-
женні дози або після повторних курсів високодо-
зової ГК-терапії [14].

Клінічна диференціація загострення та син-
дрому відміни ГК повинна базуватися насампе-
ред на оцінці об’єктивної активності захворюван-
ня  [3–5]. Для  рецидиву ревматичного процесу 
більш характерними є поступове збільшення ви-
раженості симптомів, поява нових органних проя-
вів, активний синовіт, серозит, нефрит або васку-
літні ураження, а також підвищення лабораторних 
маркерів запалення, зокрема СРБ та ШОЕ  [3, 4, 
21]. У пацієнтів із СЧВ додаткове значення має ди-
наміка anti-dsDNA та рівнів комплементу [5, 8, 20, 
24, 25], тоді як при системних васкулітах важливи-
ми є зміни BVAS та органоспецифічних показників 
активності [21, 26]. Натомість для синдрому відмі-
ни ГК більш типовими є генералізована слабкість, 
дифузні міалгії, виражена втома, порушення сну, 
тривожність, зниження толерантності до фізично-
го навантаження та ортостатичні симптоми за від-
сутності переконливих ознак активного запален-
ня [12–16, 18, 24]. Відсутність нових органних про-
явів, стабільні лабораторні показники та нормальні 
або мінімально змінені маркери запалення значно 
знижують імовірність загострення та повинні спо-
нукати клініциста до  оцінки можливого синдрому 
відміни [3–5, 15, 25].

Окрему клінічно значущу проблему під час деес-
калації ГК становить ГК-індукована надниркова не-
достатність, яка патофізіологічно є переважно тре-
тинною внаслідок супресії гіпоталамо-гіпофізарної 
осі, але клінічно часто розглядається як вторинна 
форма [13, 16]. Її необхідно диференціювати як від 
синдрому відміни ГК, так і від рецидиву основного 
ревматичного захворювання. На  відміну від син-
дрому відміни ГК, який є транзиторним і пов’язаний 

з  адаптацією рецепторних механізмів, наднирко-
ва недостатність відображає стійке пригнічення 
секреції ендогенного кортизолу  [14, 15]. Клінічно 
вона проявляється вираженою слабкістю, ортоста-
тичною гіпотензією, гастроінтестинальними симп-
томами та гіпоглікемією [16]. Важливою диферен-
ційною ознакою є відсутність підвищення запальних 
маркерів (СРБ, ШОЕ) на тлі можливих електроліт-
них порушень, зокрема гіпонатріємії [4, 13]. Найне-
безпечнішим ускладненням є адреналовий криз, що 
потребує переходу на замісні дози ГК та навчання 
пацієнтів принципам «stress-dose»-терапії [15, 16].

Диференційна діагностика синдрому відміни ГК, 
надниркової недостатності та загострення основно-
го захворювання є клінічно складною через значне 
перекриття симптомів та лабораторних показників 
(табл. 3) [15, 17].

ПРАКТИЧНИЙ АЛГОРИТМ ВЕДЕННЯ 
ПАЦІЄНТА ПРИ ПОЯВІ СИМПТОМІВ 
ПІД ЧАС РЕДУКЦІЇ ДОЗИ ГК
Поява симптомів під час зниження дози сис-

темних ГК потребує поетапного клінічного підхо-
ду з обов’язковою диференціацією між рецидивом 
основного захворювання, синдромом відміни та ГК-
індукованою наднирковою недостатністю [13, 15].

Першим кроком є оцінка об’єктивної актив-
ності захворювання із застосуванням валідова-
них шкал: DAS28, SDAI або CDAI при РА, SLEDAI-2K 
при СЧВ та BVAS при ANCA-асоційованих васкулі-
тах [3–5, 21, 25, 27]. Наявність лабораторних і клі-
нічних ознак запалення свідчить про рецидив і по-
требує корекції базисної терапії відповідно до treat-
to-target-підходу.

За відсутності переконливих ознак загострен-
ня слід оцінити ймовірність пригнічення ГГН-осі. 
Ризик ГК-індукованої надниркової недостатнос-
ті є підвищеним у пацієнтів після тривалого при-
йому доз ≥5 мг преднізолон-еквіваленту, повтор-
них курсів терапії або невдалих спроб зниження 
дози  [13, 16]. У  таких випадках рекомендоване 
визначення рівня ранкового кортизолу та вико-
нання тесту з  АКТГ з  подальшою консультацією 
ендокринолога.

Клінічна тактика залежить від встановленої при-
чини симптомів. При низькій ймовірності рециди-
ву доцільно сповільнити темп редукції, тимчасово 
повернутися до попередньої ефективної дози без її 
суттєвого підвищення та подовжити інтервали між 
кроками зниження. У разі підтвердженого рециди-
ву необхідно переглянути ефективність базисної 
терапії та потенційно посилити її хворобомодифі-
кувальними протиревматичними препаратами або 
біологічною терапією [3, 4].

Особливої уваги потребує ГК-індукована над-
ниркова недостатність, яка клінічно проявляється 
вираженою астенією, нудотою, ортостатичною гіпо-
тензією, гіпонатріємією та зменшенням маси тіла. 
У таких пацієнтів існує ризик адреналового кризу, 
особливо під час інфекцій або інших стресових ста-
нів, що потребує застосування stress-dose ГК та ен-
докринологічного супроводу [15, 16].

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н я
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Безпечна редукція дози ГК базується на інтегро-
ваній оцінці клінічної активності захворювання та 
функціонального стану ГГН-осі, що дозволяє мінімі-
зувати ризик як рецидиву, так і ятрогенних усклад-
нень ГК-терапії [4, 13].

ОПТИМІЗАЦІЯ ДЕЕСКАЛАЦІЇ ГК-ТЕРАПІЇ 
НА ОСНОВІ КУМУЛЯТИВНОЇ ДОЗИ 
ТА ШКАЛ АКТИВНОСТІ
Сучасна стратегія зниження дози ГК у ревма-

тології базується на концепції treat-to-target, яка 
передбачає регулярну оцінку активності захво-
рювання та мінімізацію токсичності терапії [4, 5]. 
Ключовим елементом цього підходу є системний 
моніторинг клінічної активності, своєчасна ко-
рекція лікування та контроль кумулятивного ГК-
навантаження.

Кумулятивна токсичність ГК розглядається як 
незалежний фактор несприятливого прогнозу, 
органного ушкодження та зниження якості жит-
тя пацієнтів із системними автоімунними захво-
рюваннями [1, 8]. Її вираженість має чіткий дозо- 
та тривалістьзалежний характер, причому ризик 
ускладнень підвищується навіть при  тривалому 
застосуванні низьких доз ≤5–7,5 мг преднізоло-
ну [6, 9–11].

У клінічній практиці критично важливо докумен-
тувати добову дозу ГК, тривалість терапії, куму-
лятивну дозу, кількість курсів короткочасного під-

вищення дози (steroid bursts) та епізоди пульс-
терапії, оскільки саме ці параметри визначають 
ризик розвитку ускладнень і пригнічення гіпотала-
мо-гіпофізарно-наднирникової осі [10, 12, 13, 16, 
24]. Для підвищення точності оцінки кумулятивного 
впливу використовуються спеціальні калькулято-
ри експозиції ГК, які дозволяють прогнозувати ри-
зики токсичності та обґрунтовувати ГК-зберігальні 
стратегії [8].

Особливу увагу приділяють безпеці при переви-
щенні кумулятивної дози понад 1 г, що асоціюється 
з високим ризиком остеопорозу та потребує оцінки 
за шкалою FRAX, особливо у жінок у постменопау-
зальний період [7, 8, 28, 29]. Додатковими захода-
ми профілактики є дотримання циркадного режи-
му прийому (07:00–08:00) [1, 13] та забезпечення 
адекватного надходження кальцію і вітаміну D [29].

Оптимізація терапії також передбачає уник-
нення типових помилок: надмірно швидкої редук-
ції дози в низькому діапазоні, ігнорування супресії 
надниркових залоз, недостатньої корекції базис-
ної терапії та відсутності об’єктивного контролю 
активності захворювання [3, 4]. Ефективність ГК-
зберігальних стратегій залежить від поєднання до-
казових рекомендацій і точного дозування ГК [26].

Об’єктивна оцінка активності захворювання 
є обов’язковою умовою для початку деескала-
ції. Для РА рекомендовано використання DAS28, 
SDAI та CDAI, а критерієм переходу до зниження 

Таблиця 3 
Диференційна діагностика синдрому відміни ГК, вторинної надниркової недостатності та загострення основного захворювання
Критерій Синдром відміни ГК ГК-індукована надниркова недостатність 

(третинна недостатність)
Загострення основного 

захворювання
Основні симп-
томи

Втома, загальна слабкість, безсоння, ар-
тралгії, міалгії, тривожність, функціональ-
на астенія без чітких органних проявів

Виражена слабкість, нудота, блювання, схуд-
нення, запаморочення, іноді лихоманка

Симптоми, характерні для конкретного 
захворювання (артрит, висип, уражен-
ня органів-мішеней тощо)

Системні про-
яви

Відсутність органного ураження Можлива постуральна гіпотензія; при первин-
ному ураженні надниркових залоз можлива 
гіперпігментація (для вторинної нехарактерна)

Ознаки активного запального або імун-
ного ураження органів

Ранковий кор-
тизол

Зазвичай понад 15–18 мкг/дл, що робить 
значну недостатність малоймовірною

Менше 3 мкг/дл — висока ймовірність; 
3–15 мкг/дл — «сіра зона»

Варіабельний, не є діагностичним мар-
кером активності

АКТГ-
стимуляційний 
тест

Нормальна або близька до нормальної 
відповідь

Недостатній приріст рівня кортизолу після сти-
муляції

Зазвичай нормальна відповідь, не-
інформативний для оцінки активнос-
ті хвороби

АКТГ Без специфічних змін Знижений при вторинній формі або підвище-
ний при первинній наднирковій недостатності

Не відображає активності ревматично-
го процесу

Електроліти та 
глюкоза

Зазвичай без суттєвих змін Гіпонатріємія, можлива гіпоглікемія, іноді 
гіперкаліємія

Зазвичай без специфічних змін

Запальні мар-
кери (СРБ, 
ШОЕ)

Зазвичай у межах норми У межах норми Часто підвищені (залежно від нозоло-
гії; при СЧВ можуть бути нормальними)

Зв’язок із до-
зою ГК

Частіше при швидкому зниженні або після 
тривалого прийому доз >7,5–10 мг пред-
нізолон-еквіваленту

Найчастіше при дозах <5 мг або після повної 
відміни

Може виникати на будь-якому ета-
пі терапії

Динаміка 
симптомів

Швидке покращення після тимчасового 
підвищення дози

Часткове покращення лише на замісних дозах Залежить від контролю активності 
основного захворювання

Відповідь 
на ГК

Швидке і виражене покращення Часткова відповідь при замісній терапії Відповідь залежить від ступеня актив-
ності хвороби

Ризик адрена-
лового кризу

Низький, але можливий при тяжкій су-
пресії осі

Високий ризик Низький

Лікувальний 
підхід

Тимчасове коригування дози з подаль-
шим повільним зниженням, симптоматич-
на підтримка

Замісна терапія ГК, навчання пацієнта щодо 
стресових доз

Інтенсифікація терапії основного за-
хворювання

Примітки: диференціація цих станів є складною через значне перекриття клінічних симптомів. Найбільш інформативною є інтегрована оцінка динамі-
ки симптомів, рівня ранкового кортизолу та відповіді на стимуляційний тест АКТГ у поєднанні з маркерами активності основного захворювання [15].
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дози є досягнення ремісії або низької активнос-
ті [3, 4]. Суб’єктивне збільшення вираженості болю 
без об’єктивних ознак запалення не повинно авто-
матично трактуватися як загострення [4].

При СЧВ деескалація потребує посиленого ла-
бораторного контролю через ризик субклінічної 
активності. Моніторинг включає SLEDAI-2K, anti-
dsDNA, C3/C4, протеїнурію та аналіз сечового оса-
ду [5]. Особлива обережність необхідна при вов-
чаковому нефриті, тяжких попередніх загострен-
нях і персистуючій серологічній активності [26].

При  ANCA-асоційованих васкулітах ключове 
значення має раннє виявлення рецидиву із ви-
користанням BVAS, оцінки функції нирок, рівнів 
ANCA, СРБ та моніторингу легеневих і неврологіч-
них проявів. Хоча ГК-зберігальні підходи дозволя-
ють швидше знижувати дозу ГК, вони потребують 
більш інтенсивного спостереження [21].

Систематизовані критерії деескалації тера-
пії, показники стабільності та ознаки загострен-
ня для основних ревматологічних нозологій наве-
дені в табл. 4.

Найбільш складним етапом є зниження дози 
у  фізіологічному діапазоні (<5–7,5 мг преднізо-
лону), де навіть мінімальні зміни можуть впливати 
на ризик рецидиву та відновлення ГГН-осі. На цьо-
му етапі використовується концепція прецизійного 
зниження дози (precision tapering) із мікрокроками 
0,5–1 мг, що дозволяє уникнути надмірної варіа-
бельності експозиції та знижує ризик хибного трак-
тування симптомів як рецидиву [13, 15]. Перевагу 
в низьких дозах має метилпреднізолон (Метипред) 
завдяки кращій рецепторній афінності та мінімаль-
ній мінералокортикоїдній активності, що знижує 
ризик серцево-судинних ускладнень. Для точно-
го титрування доз рекомендується використову-
вати препарати метилпреднізолону з можливістю 
чіткого поділу таблетки [1, 9, 23].

ВИСНОВКИ
Сучасна стратегія застосування ГК передбачає 

їх короткочасне приймання з  ранньою деескала
цією для мінімізації кумулятивної токсичності. Без-
печне зниження дози потребує індивідуалізованого 
підходу та особливої обережності на етапі низьких 
доз через ризик рецидиву й надниркової недостат-
ності. Застосування метилпреднізолону забезпечує 
більш точне титрування дози та покращує перено-
симість деескалації. Доступність в Україні препа-
рату Метипред — таблетованої форми метилпред-
нізолону, що має риску для  поділу на рівні дози, 
дозволяє оптимізувати баланс між ефективністю 
лікування і його довгостроковою безпекою.
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Таблиця 4
Критерії деескалації терапії та контролю активності

Нозологія Вікно можливостей для зниження 
дози (початок деескалації)

Цільові показники стабільності Критерії загострення (припинення 
або повернення до попередньої дози)

РА
[3, 4]

Стійка ремісія або низька активність 
≥3–6 міс на стабільній базисній те-
рапії. 
DAS28 < 2,6 або SDAI ≤3,3 або CDAI 
≤2,8. 
Відсутність клінічного синовіту.

- СРБ у межах норми або стабільний. 
- ШОЕ без тенденції до зростання. 
- Відсутність припухлих суглобів при клі-
нічному огляді. 
- УЗД: відсутність допплер-сигналу ак-
тивного запалення.

- Підвищення DAS28 ≥3,2 або зростання 
>1,2 від попереднього рівня. 
- Поява ≥1 припухлого суглоба. 
- Позитивний допплер-сигнал на УЗД. 
- Стійке зростання запальних маркерів у дина-
міці.

СЧВ
[5]

Стан низької активності або ремісії 
≥3–6 міс. 
SLEDAI-2K ≤4 без ураження органів-
мішеней. 
Мінімальні дози ГК

- Стабільні або нормальні рівні компо-
нентів комплементу. 
- Стабільні або знижені антитіла до ДНК. 
- Протеїнурія <0,5 г/добу або стабіль-
на базова. 
- Відсутність активного сечового осаду

- Зростання індексу активності ≥4 балів з клініч-
ними проявами. 
- Новий або рецидивний нефрит. 
- Ураження ЦНС або системний васкуліт. 
- Зниження комплементу разом із клінічною ак-
тивністю

АНЦА-асоці-
йовані вас-
куліти
[21]

Досягнення повної ремісії після індук-
ційної терапії (близько 3–6 міс). 
Відсутність клінічної активності

- Відсутність клінічних проявів уражен-
ня органів. 
- СРБ у межах норми або стабільний. 
- Стабільна функція нирок (креатинін, 
рШКФ). 
- Відсутність нових легеневих інфіль-
тратів

- Нове або рецидивне ураження органів (нирки, 
легені, ЛОР-органи, нервова система). 
- Швидке погіршення функції нирок або актив-
ний сечовий осад. 
- Альвеолярна кровотеча. 
- Клінічне погіршення стану незалежно від лабо-
раторних показників

Примітки: УЗД — ультразвукове дослідження; ЦНС — центральна нервова система, рШКФ — розрахункова швидкість клубочкової фільтрації.
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METHYLPREDNISOLONE DOSE TITRATION 
IN RHEUMATOLOGY: CURRENT 
CLINICAL ALGORITHMS, MONITORING, 
AND STRATEGIES TO MINIMIZE 
GLUCOCORTICOID BURDEN

Ye.I. Kostenko

“Ukrainian Rheumatology Journal”

Abstract. The paper systematizes current evidence-
based approaches to methylprednisolone dose ti-
tration in rheumatology practice, accounting for 
the stepwise reduction of glucocorticoid (GC) therapy, 
clinical and laboratory monitoring of disease activity, 
and the prevention of GC-induced complications. The 
pathophysiological mechanisms of hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis suppression and their clinical sig-
nificance in the development of withdrawal syndrome 
and secondary adrenal insufficiency are reviewed. 
Current recommendations on the «treat-to-target» 
strategy are summarized, focusing on minimizing the 
cumulative GC burden in rheumatoid arthritis, system-
ic lupus erythematosus, and ANCA-associated vas-
culitis. The rationale for a differentiated approach to 
dose reduction based on therapeutic phases is sub-
stantiated, with particular emphasis on the transitional 
and physiological dose ranges where precise GC mi-
crotitration is required. A clinically oriented algorithm 
is proposed to differentiate between baseline disease 
relapse, GC withdrawal syndrome, and adrenal insuf-
ficiency, thereby optimizing treatment safety and re-
ducing the risk of iatrogenic complications. 
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glucocorticoid withdrawal syndrome, adrenal 
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vasculitis.

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н я


