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Цель методической разработки: научить врачей тактике применения глю​кокортикоидов у ревматических больных.



Врач должен знать:  фармакодинамику,  фармакокинетику  побочные действия, лекарственные взаимодействия короткоживущих, среднеживущих и длительноживущих глюкокортикоидов.




Врач должен уметь:

1. Определять показания и противопоказания для назначения глюкокортикоидов при ревматических  заболеваниях  (ревматоидный  артрит, системная красная волчанка, дерматомиозит, системная склеродер​мия, системные васкулиты).

2. Умело выбирать варианты назначения  глюкокортикоидов  (системная терапия низкими и высокими дозами, пульс-терапия, альтернирующая терапия с цитостатиками и НПВП, локальная терапия).

3. Соблюдать у ревматологических больных последовательность  проведения основных этапов лечения глюкокортикоидами (индукция,  кон​солидация, снижение дозы, поддерживающее лечение,  профилактика осложнений).

4. Учитывать при определении дозы  глюкокортикоидов  индивидуальные особенности организма больного (возраст,  функциональное состоя​ние печени, почек, содержание альбуминов крови).

Глюкокортикоиды (ГК) применяются в медицине более полувека, но до сих пор они остаются самыми мощными из всех существующих противовоспалительных препаратов. Их широко используют при лечении ревматических болезней.


Основные варианты ГК-терапии в ревматологии 

1. Системная терапия

· низкие дозы

· высокие дозы

· альтернирующая терапия

· пульс-терапия

· сочетанная терапия (с цитостатиками, НПВП)

2. Локальная терапия (внутрисуставное, периартикулярное введение, паравертебральные блокады)

3. Местная терапия (мази, капли, аэрозоли)

Применение ГК связано с возникновением тяжелых побочных эффектов, риск появления которых возрастает у больных длительно получающих эти препараты. В первую очередь это относится к ревматологическим больным.

Поэтому разработаны строгие показания к применению ГК при ревматических заболеваниях.

	Заболевания
	Показания
	Препарат

	Ревматоидный артрит

(РА)
	1. неэффективность НПВП или противопоказания для назначения НПВП.

2. ревматоидный васкулит
	преднизолон 10 мг/сут. + базисная терапия

преднизолон 

1 мг/кг/сут. + циклофосфамид (ЦФ) 1-2 мг/кг/сут.



	Системная красная волчанка (СКВ)
	1. артрит, низкая активность болезни

2. поражение почек, ЦНС
	преднизолон 

15 мг/сут.

преднизолон 

1 мг/кг/сут. + ЦФ




	Заболевания
	Показания
	Препарат

	Полимиозит (дерматомиозит)
	
	преднизолон

1мг/кг/сут.



	Системная склеродермия (ССД)
	миозит, артрит, плеврит, перикардит.
	преднизолон

15-60 мг/сут.



	Синдром Шегрена
	васкулит
	преднизолон

1 мг/кг/сут.



	Системные васкулиты:

Узелковый периартериит

Гранулематоз Вегенера

Геморрагический васкулит (пурпура Шенлейна-Геноха) 

Гигантоклеточный артериит

Артериит Такаясу (неспецифический аортоартериит)

Облитерирующий тромбангиит (болезнь Винивартера-Бюргера)


	умеренная активность

высокая активность

нефрит, абдоминальный синдром, кровохарканье

без нарушения зрения

тяжелое поражение глаз


	преднизолон

1 мг/кг/сут.

преднизолон 1 мг/кг/сут. + ЦФ 1-2 мг/кг/сут.

преднизолон 1 мг/кг/сут. + ЦФ 1-2 мг/кг/сут.

преднизолон

1 мг/кг/сут.

преднизолон

20 мг/сут.

преднизолон 

60-80 мг/сут.

преднизолон, начальная доза

1 мг/кг/сут.

преднизолон 

15-20 мг/сут.

+ азатиоприн 100-200 мг/сут.

	Побочные эффекты базисной терапии
	
	преднизолон

15-60 мг/сут.


ГК подразделяются в зависимости от длительности супрессии адренокортикотропного гормона (АКТГ) на:

· короткоживущие (кортизон, гидрокортизон, преднизолон, преднизон, метилпреднизолон). После их приема активность АКТГ восстанавливается через 24-36 час,

· среднеживущие (триамцинолон). Синтез АКТГ подавляется ими на 48 час,

· длительноживущие (дексаметазон и бетаметазон). Угнетение синтеза АКТГ сохраняется более 48 час.

При длительном лечении ГК угнетение гипоталамо-гипофизарной системы и надпочечников сохраняется долго и после отмены препарата. Угнетение синтеза АКТГ отмечается до 1 года даже у больных, получавших ГК в небольшой дозе (10 мг/сут.) в течение 3 недель и более.

Врач должен назначать заместительную терапию ГК больным, длительно получающим ГК, в случаях:

· интеркуррентных заболеваний,

· хирургических вмешательствах.

Доза преднизолона, не превышающая 5 мг/сут., не приводит к существенному угнетению оси гипоталамус-гипофиз-надпочечник.


Системные эффекты ГК зависят:

· от количества активного препарата, поступающего в кровоток,

· взаимодействия с соответствующими рецепторами,

· продолжительности связи ГК с рецепторами.


ГК   распределяются   по   всему   организму   т.к.   являются липофильными веществами. Они связываются с белками сыворотки крови (альбумином, транскортином). Однако при использовании  высоких  доз ГК их  белково-связывающая  способность  снижается  до  60-70%,  и большое количество свободного препарата поступает в периферические ткани.  Это   увеличивает риск развития побочных   эффектов,   т.к. физиологическую и  фармакологическую  активность  ГК  проявляют  в свободной форме.


На фармакологические свойства ГК негативно влияют:

· гипоальбуминемия,

· печеночная недостаточность,

· почечная недостаточность,

· пожилой возраст (старше 65 лет),

· сочетанное   использование   с   некоторыми   препаратами (контрацептивы, кетоконазол и др.).


В подобных  ситуациях  увеличивается  количество свободного препарата в периферических тканях, в связи с чем рекомендуется  использовать  меньшие  дозы ГК.


При лечении  больных  необходимо  учитывать,  что  клиренс  ГК увеличен при:

· длительном приеме этих препаратов,

· сочетанном применении с другими лекарственными  препаратами (барбитураты, рифампицин),

· гипертиреозе.


Беременность на фоне лечения ГК

· не  оказывает  существенного  влияния   на   эффективность действия ГК,

· не приводит к увеличению частоты побочных эффектов ГК.


ГК проходят через плаценту, но они

· не угнетают гипоталамо-гипофизарную систему плода,

· не вызывают развития у плода синдрома Иценко-Кушинга,

· не приводят к увеличению частоты врожденных дефектов.


ГК могут вызывать некоторое снижение массы плода.


Концентрация ГК в молоке кормящих матерей очень низка, поэтому серьезных эффектов у новорожденных эти препараты не вызывают. 

Основные этапы лечения ГК ревматологических больных


1.
Индукция ГК короткого действия в дозе, примерно соответствующей 1 мг/кг/сут. преднизолона с 8-часовым интервалом. 


2.
Консолидация, предусматривающая переход на однократный прием всей дозы в утренние часы.


3.
Снижение, скорость которого зависит от дозы ГК. Возможен переход на альтернирующую терапию.


4.
Поддерживающее лечение (минимально эффективная доза препарата).


5.
Профилактика осложнений ГК-терапии (начинается с фазы индукции).


Применяя ГК при ревматических заболеваниях врач, должен:

· проводить лечение этими препаратами по строгим показаниям; 

· при наличии явных показаний  назначать ГК как  можно раньше,  не  пытаясь  использовать  вначале  более  мягкие  методы лечения;

· стараться использовать   ГК   короткого   действия    (преднизолон, метилпреднизолон),   после   приема   которых   активность    АКТГ восстанавливается через 24-36 ч.;

· стараться   не   назначать   длительно   триамцинолон   и дексаметазон, т.к. триамцинолон приводит к более частому  развитию мышечной  атрофии,   похуданию,   слабости,   поражению   ЖКТ,   а дексаметазон – к выраженному подавлению функции коры надпочечников и значительной задержке жидкости в организме;

· по возможности не  назначать  ГК-препараты  на  срок  более длительный,  чем  это  требуется  для  контролирования  активности болезни;

· назначать ГК в оптимальной дозе;

· в начале лечения дневную дозу препарата делить на 3 приема;

· при длительном  применении  стремиться  как  можно  быстрее перейти на однократный прием всей дозы в утренние часы,  затем  на альтернирующий режим;

· при достижении оптимального эффекта незамедлительно  начать снижение дозы ГК;

· при снижении общей дозы ГК уменьшать ее каждую  неделю  на 5-10%, если это не сопровождается обострением заболевания;

· проводить подбор начальной дозы ГК, длительности  терапии, темпов  снижения   дозы,   ориентируясь   на   стандартизированные клинико-лабораторные параметры активности заболевания;

· помнить о наличии противопоказаний к применению ГК;

· учитывать,  что  прием  ГК  увеличивает   потребность   в гипогликемических и гипотензивных препаратах;

· помнить, что прием ГК приводит к снижению в плазме  уровня салицилатов;

· учитывать, что биодоступность ГК снижается на фоне лечения антацидными препаратами;

· детально  информировать   больного   о   достоинствах   и недостатках ГК-терапии; 

· в процессе лечения ГК контролировать развитие интеркуррентных инфекций (опоясывающий лишай, стафилококки, кандидоз, микобактерии, грибы, цитомегаловирус, мочевая инфекция грамотрицательными бактериями);

· проводить профилактику осложнений ГК-терапии, начиная с фазы индукции.



При отсутствии эффекта у ревматологических больных от системного назначения высоких доз ГК, необходимо прибегнуть к альтернативным методам лечения:

· пульс-терапия,

· сочетанная терапия с цитостатическими препаратами,



Пульс-терапия (ПТ) предусматривает быстрое (в течение 35-45мин) внутривенное введение больших доз ГК (1000 мг в пересчете на метилпреднизолон) раз в сутки на протяжении 3 дней.



При проведении пульс-терапии наиболее часто используют метилпреднизолон (МП) в виде раствора гемисукцината натрия, реже – дексаметазон, дексавен. Преднизолон, как средство для проведения ПТ, уступает по клинической эффективности МП в несколько раз, не обладает столь выраженным иммуномодулирующим эффектом и часто вызывает задержку жидкости в организме, артериальную гипертензию. Назначение дексаметазона и дексавена целесообразно у большинства больных с молниеносным васкулитом, а также церебропатией с явлениями отека мозга.



Препаратом выбора для проведения ПТ у ревматологических больных является МП. Он обладает способностью депонироваться в большей степени в воспаленных, чем в нормальных тканях, обладает минимальной минералокортикоидной активностью. Уровень МП в плазме при внутривенном введении достигает максимума в течение 1 ч и быстро снижается в последующие 6-7 ч. Через 4 дня в периферической крови обнаруживаются только следовые количества МП, но он активно накапливается в различных тканях, особенно в эритроцитах, головном мозге, некоторых висцеральных органах.



ПТ сопровождается супрессией надпочечников, функция их восстанавливается через 4 недели.

Показания к пульс-терапии


СКВ:

· волчаночный нефрит,

· поражения ЦНС,

· легочный васкулит,

· миозит,

· артрит,

· серозит,

· гематологические нарушения,

· лихорадка.


Назначая ПТ больным СКВ, врач должен:

· стремиться применять ее на более ранних стадиях СКВ;

· обязательно проводить при обострениях СКВ;

· сочетать с цитостатиками (ЦФ) при волчаночном нефрите, легочном васкулите, поперечном миелите;

· использовать программное применение МП и ЦФ у больных с активным быстропрогрессирующим нефритом;

· проводить ПТ синхронно с плазмаферезом у больных с неблагоприятным жизненным прогнозом.

РА:

· ревматоидный васкулит (в сочетании с цитостатиками),
· повышение эффективности базисных средств,
· уменьшение стероидозависимости,
· улучшение качества жизни.
Полимиозит (дерматомиозит):

· опасные для жизни осложнения (нарушение функции дыхания и глотания);

· распространенный кожный синдром, не купирующийся таблетированным преднизолоном (возможно сочетание с плазмаферезом).

Системные васкулиты (за исключением гигантоклеточного артериита):

Возможно сочетание с цитостатиками.

Болезнь Шегрена: 

· рецидивирующий паротит и кератоконъюнктивит;

· васкулит (в сочетании с ЦФ);

· состояния, угрожающие жизни (синхронно с плазмаферезом).

Болезнь Бехтерева:

· торпидное течение болезни, сопровождающееся высокой воспалительной активностью, резким ограничением движений в позвоночнике, выраженным болевым синдромом;
· улучшение качества жизни.
Псориатический артрит:

· рецидивы,

· торпидное течение.



ПТ у больных псориазом самостоятельного значения не имеет, используется как дополнение к стандартной терапии.



При проведении ПТ используемый препарат разводят в 100-250 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы и вводят внутривенно в течении 35-45 мин. Более медленное введение снижает клиническую эффективность за счет уменьшения иммуносупрессивного эффекта, а быстрое введение может привести к тяжелым осложнениям, вплоть до развития острой сердечной недостаточности. Только в случае наличия показаний в капельницу добавляют гепарин (ДВС-синдром, тромбоз), седативные препараты, панангин, коргликон. Введение лазикса после ПТ допускается только в случае олигурии или анурии.



При необходимости возможно применение ПТ метипредом и циклофосфаном (ЦФ). Эта методика состоит из классической трехдневной ПТ с добавлением ЦФ во 2 день. ЦФ разводят в одном флаконе с МП в физиологическом растворе или глюкозе и вводят внутривенно капельно в течение 35-45 мин. Для уменьшения токсического действия ЦФ возможно назначение больному обильного питья.


В ряде случаев с целью повышения эффективности используют программное применение ПТ. При этом ударные дозы МП назначают с интервалом в несколько недель в течение нескольких месяцев.


Самая распространенная программа: ежемесячное назначение 1000 мг МП в течение 6-12 мес.


Наиболее мощное воздействие на иммунологические звенья механизма развития некоторых ревматических заболеваний оказывает синхронное программное применение плазмафереза и ПТ.


ГК могут применяться у ревматологических больных в альтернирующем режиме.


Альтернирующая терапия ГК как метод лечения возникла на основе предположения о том, что противовоспалительное действие ГК длится дольше, чем нежелательные метаболические эффекты. При этом терапевтическая эффективность сохраняется, но уменьшается выраженность побочных эффектов.


Используя альтернирующий режим применения ГК у ревматологических больных, врач должен:
· назначать ГК короткого действия без выраженной минералокортикоидной активности;

· применять ГК однократно утром каждые 48 час;

· помнить, что положительные свойства альтернирующей терапии проявляются только при длительном лечении;

· не использовать этот метод лечения при кратковременном назначении ГК;

· помнить, что альтернирующую терапию нельзя применять в начальной стадии лечения ревматологических заболеваний;

· не использовать ее в период обострения заболевания;

· учитывать, что не во всех случаях альтернирующий режим позволяет предотвратить развитие синдрома Кушинга и подавления синтеза АКТГ.


Врач должен помнить, что системное применение ГК нецелесообразно при:

· остеоартрозе, дегенеративных поражениях позвоночника,

· фибромиалгии,

· остеонекрозе,

· спондилоартропатии,

· инфекционных артритах,

· феномене Рейно,

· склеродермическом фиброзе.


При этих заболеваниях системное назначение ГК сопровождается низкой эффективностью и возможностью развития тяжелых осложнений.


При воспалительных поражениях суставов и заболевания мягких тканей используют локальную терапию ГК.

Показания для локальной терапии ГК:

· РА (у взрослых или ювенильный);
· микрокристаллические артриты (подагра или псевдоподагра);
· артрит при диффузных заболеваниях соединительной ткани;

· серонегативные спондилоартропатии;

· остеоартроз;

· фибромиалгия;

· периартрит плечевого сустава (адгезивный капсулит, замороженное плечо);

· синовит коленного сустава, возникающий после артропластики тазобедренного сустава с противоположной стороны;

· синдром Титце;

· другие заболевания, протекающие с воспалением суставов.


При использовании этого метода лечения врач должен знать,что:

· локальная терапия влияет на локальный процесс;

· в редких случаях она может оказать заметное общее действие (в т.ч. нарушения менструального цикла);

· этот метод лечения дает временное улучшение, и при этом возможно прогрессирование;

· инъекции ГК непосредственно в сухожилия и связки рискованны (возможен их разрыв);

· возможны местные побочные эффекты (атрофия подкожно-жировой клетчатки, рубцовые изменения);

· количество ГК-препарата для внутрисуставного введения зависит от размера суставов: в крупные суставы (коленные, голеностопные, плечевые) рекомендуют вводить 1-2 мл препарата, в средние (локтевые, лучезапястные) – 0,5-1 мл, в мелкие (межфаланговые, плюснефаланговые) – 0,1-0,5 мл;

· введение смеси ГК и анестетика позволяет снизить риск атрофии мягких тканей в месте инъекции;

· ГК нельзя смешивать с анестетиками, содержащими консерванты;

· длительность местного лечебного эффекта ГК может существенно колебаться у разных больных (от нескольких дней до нескольких месяцев);

· максимальная эффективность ГК отмечается при первом введении ГК;

· частота введения ГК в один и тот же сустав должна быть небольшой (ориентировочно – 1 раз в 6 мес и реже);

· в начале рецидива при выраженных артритах допустимы более частые инъекции ГК – до двух раз в месяц);

· вопрос о необходимости повторных инъекций ГК должен решаться индивидуально;

· необоснованно частое введение ГК может приводить к развитию ГК-зависимости, прогрессированию вторичного остеоартроза, снижению функциональной способности сустава;

· чем ярче местный воспалительный процесс, тем больше местный лечебный эффект ГК;

· проведение локальной ГК-терапии нецелесообразно, если после 1-2 инъекций клиническое улучшение отсутствует или выражено в минимальной степени (в таких случаях боль может быть связана с разрывами связок, подвывихами);

· при РА не вводить ГК в тазобедренные суставы (возможны деструктивно-некротические изменения).

Важные условия для получения хороших результатов при локальной терапии ГК:

· правильная оценка показаний и противопоказаний,

· правильный выбор препарата и его дозировки,

· владение техникой проведения этой манипуляции,

· строгое соблюдение правил асептики и антисептики.

Противопоказания для локальной терапии ГК:

· локальная или системная инфекция,

· патология свертывания крови,

· выраженная костная деструкция или некорригируемая  статическая деформация сустава (увеличение  опасности  инфицирования  сустава или усугубления деструкции),
· выраженный околосуставной остеопороз,

· сложный доступ к суставу,

· чрессуставной перелом,

· неэффективность предыдущей  внутрисуставной  терапии  (с  учетом сроков развитиия и продолжительности действия различных  препара​тов).


Применение ГК у ревматологических больных позволяет существенно улучшить прогноз заболевания и увеличить продолжительность жизни пациентов.
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