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Резюме. Предиктори загострення ревматоїдного артриту 
(РА) після відміни приймання глюкокортикоїдів (ГК) на тлі 
застосування синтетичних хворобомодифікувальних засобів.

Мета роботи. Вивчити предиктори загострення РА після 
відміни приймання ГК на тлі застосування  синтетичних хво-
робомодифікувальних засобів в українській когорті хворих 
з різною тривалістю захворювання.

Матеріали та методи. Дослідження охопило 126 хворих 
з РА, яким на початку застосування хворобомодифікуваль-
ної терапії (ХМТ) синтетичними базисними засобами додат-
ково було призначено ГК у зв’язку з активністю хвороби.  
Серед них було 107 (84.9 %) жінок, середній вік хворих 
становив 51.0±11.4  років, тривалість хвороби – 42.1±57.6 
місяців. Ревматоїдний фактор виявлено у 60.3 % осіб, ан-
титіла до циклічного цитрулінованого пептиду – у 60.9 %. 

Результати. Протягом трьох років спостереження відмінити ГК без подальшого загострення 
РА вдалось у 89 осіб в період від трьох до 30 місяців. Підвищення активності хвороби після 
відміни ГК спостерігалось у 29.4 % пацієнтів.

Пацієнти із загостренням РА приймали ГК в 1.7 разів довше порівняно з альтернативною гру-
пою (ꭓ2=4.17, р < 0.05), мали меншу тривалість ремісії (ꭓ2=10.9, р < 0.01), вищу активність 
хвороби після 12 місяців від початку спостереження (р < 0.01) та кумулятивну дозу ГК (р < 
0.001), частіше відповідали критерію незадовільного контролю РА (ꭓ2=45,5, р < 0.001). 

У багатофакторному та ROC аналізах вища кумулятивна доза ГК (СР 17.4 [2.62–116.4]; кри-
терій регресії > 1.37), активність РА після 12 місяців (СР 4.06 [1.36–12.0]; критерій регресії 
>4.37) і незадовільний контроль активності РA незалежно асоціювалися з ризиком заго-
стрення РА після відміни приймання ГК.

Висновки. На тлі ХМТ традиційними синтетичними засобами загострення РА після відміни 
приймання ГК помічено у третини хворих на РА. Показники динамічного спостереження, а не 
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Summary. Predictors of rheumatoid arthritis (RA) fl are after 
glucocorticoid (GC) withdrawal while receiving conventional 
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs).

The aim of this study is to investigate predictors of RA fl are 
following GC withdrawal despite the continuation of csD-
MARDs in the Ukrainian cohort of patients with diff erent dis-
ease durations.

Materials and methods. One hundred twenty-six patients 
with early (56.3%) and advanced (43.7%) RA who newly start-
ed GC as bridging therapy with concomitant csDMARDs were 
included in the study. Most were female – 107 (84.9%), se-
ropositive (RF:  60.3%; ACCP:  60.9%), with a mean age of 
51.0±11.4 and disease duration of 42.1±57.6 months. 

Results. During the 3-year study, 89 patients managed to quit GC without further disease aggra-
vation over a period of 3 to 30 months. Exacerbation of RA was observed in 29.4% of patients.

Patients with RA fl are had 1.7 times longer duration of GC exposure (ꭓ 2 =4.17, p < 0.05), a 
shorter duration of remission (ꭓ 2 =10.9, р<0,01), higher disease activity after 12 months of ther-
apy (р < 0,01), a cumulative GC dose (p < 0.001) and a higher proportion of dissatisfi ed control 
of RA (ꭓ2=45,5, р < 0,001) compared to the alternative group.

In multivariate and ROC analysis, a higher cumulative GC dose (OR 17.4[2.62-116.4]; regression 
criterion >1.37), RA activity after 12 months (OR 4.06 [1.36-12.0]; regression criterion > 4.37) 
and dissatisfi ed control of RA activity were independently associated with the risk of RA fl are after 
GC discontinuation.

Conclusions. The fl are following GC withdrawal is observed in one-third of patients with RA un-
dergoing csDMARD therapy. Indicators of dynamic monitoring, rather than baseline data, aff ect 
the risk of RA exacerbation. Independent predictors of increased RA activity after GC withdrawal 
are a higher cumulative GC dose, dissatisfi ed control of RA activity and a higher DAS28 (ESR) 
after 12 months of treatment. 

Keywords: rheumatoid arthritis, glucocorticoids, predictors of exacerbation.

     
DOI: 10.25040/ntsh2024.02.08
For correspondence: Department of In-

ternal Medicine №3, Bogomolets Na-
tional Medical University, Kyiv, Ukraine, 
Shevchenko Boulevard 13, 01601

E-mail: o.b.iaremenko@gmail.com
Received: 27 Sep, 2024
Accepted: 15 Nov, 2024
Published: 27 Dec, 2024
ORCID IDs
Oleg Iaremenko:

https://orcid.org/0000-0003-2095-5819
Ganna Mykytenko:

https://orcid.org/0000-0002-3385-3080
Nataliia Kozak:

https://orcid.org/0000-0001-9407-9634
Olena Dema:

https://orcid.org/0000-0002-7451-3816
Disclosures: The authors declared no 

confl ict of interest.
Author Contributions:
Concept: Oleg Iaremenko, Ganna 

Mykytenko, Nataliia Kozak, Olena Dema;
Data collection and analysis: Oleg 

Iaremenko, Ganna Mykytenko
Statistical analysis of data: Olena Dema;
Writing: Ganna Mykytenko;
Editing the article: Oleg Iaremenko, Nataliia 

Kozak, Olena Dema;
Approving the fi nal version of the article: 

Oleg Iaremenko.
Ethical approval: Approval for this study 

was obtained from the O.O. Bogomolets 
National Medical University’s Review 
Board (approval number 28/20).

Funding: The authors received no fi nancial 
support for the research, authorship and/
or publication of this article.

© All authors, 2024



130

Праці НТШ Медичні науки
2024, Том 76, № 2   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2024, Vol. 76, 2

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

Вступ
Глюкокортикоїди (ГК) – потужні протиза-
пальні засоби, що широко використовують-
ся у клінічній практиці для лікування хво-
рих на ревматоїдний артрит (РА) [2; 6; 11]. 
Як відомо, вони є складовою терапевтичної 
стратегії РА згідно з рекомендаціями Євро-
пейської антиревматичної ліги (EULAR) [14; 
15]. Однак, враховуючи високу частоту по-
бічних ефектів у зв’язку із застосуванням 
ГК [1; 18],  EULAR у 2022 році скоротила 
бажаний термін приймання цих препара-
тів на фоні хворобомодифікувальної тера-
пії (ХМТ) до 3–6 місяців [14]. Про важли-
вість якнайшвидшої відміни ГК свідчить і 
той факт, що в цих останніх рекомендаціях 
EULAR наголосила на першочерговості ціл-
ковитого припинення ГК-терапії перед змі-
ною дози ХМТ [14].

 Проте в реальній клінічній практиці пере-
важна більшість хворих потребують більш 
тривалого приймання ГК [4; 10; 13; 17]. За 
результатами більшості наукових публіка-
цій, загострення РА, зумовлене зупинкою 
ГК-терапії, змушує хворих продовжити при-
ймати ці препарати [4; 10; 12; 13; 17]. За-
галом частота загострення РА після відміни 
ГК коливається в межах 40 – 54 % [12]. З 
практичної точки зору важливим є вивчен-
ня чинників ризику загострення РА після 
припинення ГК-терапії. В поодиноких пу-
блікаціях, присвячених аналізу предикторів 
загострення хвороби після відміни прийман-
ня ГК [6; 12; 20; 21], отримано суперечли-
ві результати. Так, у роботі Maassen JM. зі 
співавторами високий показник активності 
РА DAS (ШОЕ) як на вихідному етапі, так і 
на фоні терапії асоціювався з ризиком за-
гострення хвороби після відміни ГК, жіноча 
стать пацієнтів також була негативним про-
гностичним чинником спалаху захворюван-
ня. Однак інші автори [21] не виявили впли-
ву демографічних чинників (зокрема, статі), 
активності хвороби чи серологічного варі-
анту на ризик прогресування РА, водночас 
значущими виявилися кумулятивна доза ГК 
протягом періоду спостереження та пізній 

РА. Неоднозначність результатів у наявних 
публікаціях може бути пов’язана з відмінно-
стями у контингентах хворих: наприклад, 
у дослідженні SEMIRA [6] усі пацієнти от-
римували біологічну терапію (тоцилізумаб), 
тоді як в аналізі, що ґрунтувався  на да-
них когорти пацієнтів з дослідження TARRA 
[21]  – класичні синтетичні хворобомодифі-
кувальні засоби. Maassen JM. зі співавтора-
ми аналізували дані пацієнтів лише з раннім 
або недиференційованим артритом, але не з 
прогресивним РА.

У зв’язку із розбіжністю результатів дослі-
джень та відсутністю публікацій, присвяче-
них вивченню цієї проблеми на вітчизняно-
му контингенті хворих, нами було проведено 
це дослідження.

Мета дослідження: вивчити предиктори 
загострення РА після відміни приймання ГК 
на тлі застосування синтетичних хворобомо-
дифікувальних засобів в українській когорті 
хворих з різною тривалістю захворювання.

Матеріали та методи
Пацієнти
До дослідження було залучено 126 пацієн-
тів з РА. Критеріями залучення хворих до 
дослідження були відповідність діагнозу РА 
критеріям Американської ревматологічної 
асоціації [3]: вік хворих на початку захво-
рювання не менше 18 років, припинення 
приймання базисних препаратів, призначе-
них попередньо, не менш як за три місяці до 
початку дослідження, відсутність внутріш-
ньосуглобових та внутрішньом’язових ін’єк-
цій пролонгованих ГК не менш як за місяць 
до початку дослідження. Не долучали до 
дослідження хворих з іншими ревматичними 
захворюваннями, психоемоційними розла-
дами, алкоголізмом, вагітністю і лактацією 
на період дослідження, з важкими захво-
рюваннями печінки, нирок, легень та інших 
органів, які могли суттєво вплинути на фар-
макодинаміку препаратів та ефективність 
лікування, а також тих, які не з’явились на 
повторні візити кожні 6 місяців. 

вихідні дані впливають на ризик загострення РА після відміни приймання ГК. Незалежними 
предикторами підвищення активності РА після відміни ГК є вища кумулятивна доза ГК, неза-
довільний контроль активності РА та вищий індекс DAS28 (ШОЕ) після 12 місяців лікування.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, глюкокортикоїди, предиктори загострення. 
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Introduction
Glucocorticoids (GCs) are powerful anti-in-
fl ammatory agents widely used in clinical 
practice for the treatment of patients with 
rheumatoid arthritis (RA) [2; 6; 11]. They are 
a component of the RA therapeutic strategy 
according to the recommendations of the Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR) 
[14; 15]. However, GC usage is characterized 
by a high frequency of adverse eff ects [1; 
18]; therefore, in 2022, EULAR has strongly 
recommended shortening the period of GC 
exposure while using conventional synthetic 
disease-modifying antirheumatic drugs (csD-
MARDs), if possible, up to 3–6 months [14]. 
Moreover, the latest European recommen-
dations emphasize the priority of completely 
discontinuing GC before changing the dose of 
csDMARDs [14].

Nevertheless, in real clinical practice, most 
patients require more extended adminis-
tration of GCs [4; 10; 13; 17]. According to 
most scientifi c publications, relapse of RA af-
ter GC withdrawal is a serious reason for the 
inability to stop GCs, leading to their chron-
ic use [4; 10; 12; 13; 17]. On average, the 
fl are rate after GC discontinuation varies be-
tween 40–54% despite the continuation of 
csDMARDs [12]. Studying the risk factors of 
RA fl are after GC discontinuation is essential 
for daily clinical practice. Several publications 
analyzed predictors of disease exacerbation 
after GC withdrawal [6; 12; 20; 21], but the 
results were confl icting. Maassen JM. and 
co-authors demonstrated that a high disease 
activity score (DAS), both at the initial stage 
and during DMARD therapy, was associated 
with the risk of disease exacerbation after GC 
withdrawal.

Additionally, female gender was identifi ed as 
an adverse prognostic factor for disease fl are. 
However, another scientist [21] did not fi nd 
that demographic factors, disease activity or 
the serological variant infl uenced the risk of 
RA progression, while GC cumulative dose and 
advanced stage of RA were signifi cant. An am-
biguity of results in available publications may 
be related to diff erences in cohorts of patients: 
for example, in the SEMIRA study [6], all pa-
tients received biological therapy (tocilizum-
ab), and in analysis based on TARRA cohort 
of RA patients [21] – csDMARDs. Maassen JM, 

with co-authors, analyzed patient data only 
with early or undiff erentiated arthritis but not 
advanced RA. 

Due to discrepancies between studies and a 
scarcity of Ukrainian data regarding predictors 
of RA fl are following GC withdrawal in patients 
who underwent csDMARDs treatment, the 
current research study was conducted.

The aim of the study: To explore predictors 
of RA fl are following GC withdrawal despite 
the continuation of csDMARDs in the Ukrainian 
cohort of patients with diff erent disease dura-
tions.

Materials and methods
Patients
126 patients with RA were enrolled in the 
study. Inclusion criteria were the following: 
participants aged ≥18 years, who provided 
written informed consent and was clinically di-
agnosed with RA by the criteria of the Ameri-
can Rheumatological Association (ARA, 1987) 
[3], discontinuation of previous DMARD ther-
apy at least 3 months before the study, the 
absence of intra-articular and intramuscular 
injections of prolonged GC at least a month 
before the study. Exclusion criteria: a history 
of other rheumatic diseases, psycho-emotion-
al disorders, alcoholism, pregnancy and lacta-
tion during the study period, severe liver, kid-
ney, lung and other organ diseases that could 
signifi cantly aff ect the pharmacodynamics of 
drugs and the eff ectiveness of treatment, as 
well as those who did not appear for follow-up 
visits every 6 months.

Study design
This observational descriptive cross-sectional 
monocentric study was conducted at the rheu-
matology departments of the Oleksandrivska 
Clinical Hospital in Kyiv, Ukraine. The duration 
of observation was 3 years. Analysis of RA ac-
tivity and assessment of the ability to with-
draw GCs were performed after 6, 12, 18, 24, 
30 and 36 months of treatment.

At each stage of the study, the number of 
painful, swollen joints was counted, changes 
in the patient’s condition were assessed us-
ing a visual analog scale (VAS), ESR and CRP 
levels were determined, as well as DAS was 
determined based on 28-joint count and ESR 
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Дизайн дослідження
Це обсерваційне описове перехресне моно-
центричне дослідження було проведене в 
ревматологічних відділеннях Олександрів-
ської клінічної лікарні в м. Києві, Україна. 
Тривалість спостереження складала три 
роки. Аналіз активності РА та оцінку можли-
вості відміни ГК проводили після 6, 12, 18, 
24, 30 та 36 місяців лікування. 

На кожному з етапів дослідження здійснюва-
ли підрахунок кількості болючих, набряклих 
суглобів, оцінювали зміни стану пацієнта за 
візуальною аналоговою шкалою, визначали 
рівень ШОЕ та СРБ, а також активність хво-
роби за інтегральною шкалою DAS28 (ШОЕ). 
Базисне лікування передбачало призначення 
одного з таких варіантів терапії: метотрексат 
(МТ) (7.5-20 мг/тиж, в середньому ─ 13.8±0.37 
мг/тиж.; n = 47 (37.3 %)), лефлуномід (ЛЕФ) 
(10–20 мг/добу, в середньому ─ 19.2±0.28 мг/
добу; n = 39 (31.0 %)), сульфасалазин (СС) 
(2 г/добу; n = 10 (7.9%)), гідроксихлорохін 
(ГХ) в дозі 200–400 мг/д в комбінації з іншими 
препаратами; комбіновану ХМТ (МТ + СС, МТ 
+ ГХ, МТ + ЛЕФ, ЛЕФ + ГХ, ЛЕФ + СС) отри-
мували 30 (23.8 %) осіб. До призначення цих 
базисних препаратів 64 хворих (55.7 %) не от-
римували ХМТ, у решти хворих її (переважно 
МТ) було відмінено через розвиток побічних 
дій за три місяці до залучення до досліджен-
ня. ГК призначали за стандартними показан-
нями у початкових дозах від 2.5 до 30 мг/добу 
в перерахунку на пероральний преднізолон 
з подальшим зниженням дози аж до відміни. 
Під час кожного візиту перевіряли призна-
чене дозування ГК. Критеріями загострення 
РА вважали підвищення DAS28 (ШОЕ) понад 
0.6, потребу в повторному призначенні ГК чи 
збільшенні їх дози.

На кожному з етапів спостереження ана-
лізували можливість відміни ГК, досягнен-
ня пацієнтом клінічної ремісії та тривалість 
ремісії. Відповідно до рекомендацій EULAR 
критерієм клінічної ремісії [9] вважали зни-
ження DAS28 нижче 2.6. Критерієм незадо-
вільного контролю РА було відношення часу 
клінічної ремісії до загальної тривалості 
прийому ГК менше 50 %.

Оцінка серологічних маркерів
Титр ревматоїдного фактору (РФ) визнача-
ли методом латекс-аглютинації (Humatex, 

Німеччина). Референтні значення складали 
< 20 IU/ml. Рівень антитіл до циклічного ци-
трулінованого пептиду (АЦЦП) у сироватці 
крові визначали методом імуноферментно-
го аналізу (ELISA) з використанням набору 
фірми IBL-Hamburg (Німеччина). Діагнос-
тична межа анти-ЦЦП – ≥ 15 U/ml, макси-
мальне значення – ≥ 345 U/ml. 

Оцінка рентгенологічних змін 
Рентгенологічні зміни в суглобах кистей та 
стоп до початку дослідження та за 2 роки 
спостереження оцінювали шляхом кількіс-
ного підрахунку (вираженого в балах) за 
модифікованою шкалою Шарпа-ван дер 
Хейде (SHS) [16].  

Дослідження проводили відповідно до 
етичних принципів Гельсінської декларації 
та рекомендацій щодо належної клінічної 
практики та було схвалене відповідними ін-
ституційними комісіями з нагляду. 

Статистичний аналіз
Для статистичного аналізу використовува-
ли програмне забезпечення IBM SPSS 29.0. 
Описовий аналіз проводили з використан-
ням середніх значень і стандартного від-
хилення (SD)  для безперервних змінних, 
а також абсолютних і відносних частот для 
якісних змінних. Для визначення достовір-
ної різниці між групами застосовували не-
параметричний критерій Манна-Уїтні для 
кількісних характеристик (для неперервних 
змінних) та критерій χ2, зокрема з поправ-
кою Йєйтса, та точний метод Фішера (для 
категоріальних змінних).

Взаємозв’язок між загостренням РА та по-
тенційними предикторами вивчали за допо-
могою методу бінарної логістичної регресії 
з розрахунком співвідношення ризиків (СР) 
та 95 % довірчого інтервалу (95 % ДІ). Для 
виявлення  незалежних прогностичних мар-
керів, що впливають на загострення РА піс-
ля скасування ГК, використовували метод 
покрокового логістичного регресійного ана-
лізу багатофакторних моделей. Аналіз яко-
сті регресійної моделі, оцінку її чутливості та 
специфічності проводили методом Receiver 
Operator Characteristic (ROC) аналізу з ви-
значенням площі під кривою ROC. 

Різницю вважали вірогідною при р<0.05.
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(DAS28 (ESR)). DMARD treatment included 
the following therapy options: methotrex-
ate (MTX) (7.5-20 mg/ week, on average ─ 
13.8±0.37 mg/ week; n = 47 (37.3%) ), le-
fl unomide (LEF) (10-20 mg/day, on average ─ 
19.2 ±0.28 mg/day; n = 39 (31.0%) ), sul-
fasalazine (SS) (2 g/day; n = 10 (7.9%)), hy-
droxychloroquine (HC) in a dose of 200-400 
mg/d in combination with other drugs; 30 
(23.8%) people received combined DMARD 
therapy (MTX + SS, MTX + HC, MTX + LEF, 
LEF + HC, LEF + SS). Before DMARD ad-
ministration, 64 patients (55.7%) had not 
received any DMARDs. In the remaining pa-
tients, DMARD therapy (mostly MTX) was can-
celed due to the development of side eff ects 
3 months before inclusion in the study. GCs 
were prescribed according to standard indica-
tions in initial doses ranging from 2.5 to 30 
mg/day (converted to oral prednisone equiv-
alent dose), followed by dose reductions until 
cancellation. The prescribed GC dosage was 
checked at each visit. An increase of DAS28 
(ESR) beyond 0.6, the need for GC re-initia-
tion or an increase in their dose were consid-
ered criteria for RA fl are. 

At each monitoring stage, the possibility of GC 
withdrawal, achievement of clinical remission, 
and the duration of remission were analyzed. 
According to EULAR recommendations, the 
criterion of clinical remission [9] was consid-
ered to be a decrease in DAS28 below 2.6. 
The criterion for unsatisfactory control of RA 
was the ratio of the time of clinical remission 
to the total duration of GC exposure (from GC 
initiation to discontinuation) of less than 50%.

Assessment of serological markers
The titer of rheumatoid factor (RF) was deter-
mined by the latex agglutination method (Hu-
matex, Germany). Reference values <20 IU/
ml. The serum level of antibodies to cyclic ci-
trullinated peptide (ACCP) was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
using a standard kit from IBL-Hamburg (Ger-
many) according to the manufacturer’s in-
structions. The diagnostic limit of anti-CCP was 
≥15U/ml, the maximum value was ≥ 345U/ml.

Evaluation of radiological changes
X-ray changes in the joints of the hands and 
feet at the initial stage of the study and af-
ter 2 years of observation were evaluated by 

quantitative calculation (expressed in points) 
according to Sharp – van der Heijde’s modi-
fi ed score (SHS) [16].

The study was conducted following the ethical 
principles of the Declaration of Helsinki and 
Good Clinical Practice guidelines and was ap-
proved by the appropriate institutional review 
boards.

Statistical analysis
IBM SPSS 29.0 software was used for statis-
tical analysis. Descriptive analysis was per-
formed using means and standard deviation 
(SD) for continuous variables and absolute 
and relative frequencies for qualitative vari-
ables. The non-parametric Mann-Whitney 
criterion for quantitative characteristics (for 
skewed continuous variables) and criteria χ 2, 
including  Yates’ correction and Fisher’s exact 
test (for categorical variables), were applied 
to determine a signifi cant diff erence between 
groups. 

The relationship between RA fl are and poten-
tial predictors was studied using binary logis-
tic regression, calculating the odds ratio (OR) 
and 95% confi dence interval (95% CI). Step-
wise logistic regression analysis of multivari-
ate models was used to identify independent 
prognostic markers that infl uence the exac-
erbation of RA after the GC withdrawal. The 
quality of the regression model and assess-
ment of its sensitivity and specifi city were an-
alyzed using the Receiver Operating Charac-
teristic (ROC) with determination of the area 
under the ROC curve.

The diff erence was considered signifi cant at a 
P-value less than 0.05.

Results
The patients’ mean age ranged from 22 to 
74 years (51.0 ± 11.4), and disease duration 
ranged from 1 to 360 months (42.1 ± 57.6). 
Most patients were female (84.9 %) and sero-
positive (RF: 60.3%; ACCP: 60.9%). Early RA 
(≤ 2 years) was observed in 56.3 % of cases 
(71 patients). 

During the 3-year follow-up, 89 patients were 
able to cancel GCs in the period from 3 to 
30 months (mainly in the fi rst 6 months of 
treatment) without further exacerbation of 
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Результати
Середній вік залучених пацієнтів становив 
від 22 до 74 років (51.0 ± 11.4), тривалість 
захворювання – від 1 до 360 місяців (42.1 
± 57.6). Переважали особи жіночої статі 
(84.9  %) із серопозитивним варіантом хво-
роби (РФ: 60.3 %; АЦЦП: 60.9 %). Ранній 
РА (≤ 2 р.) спостерігався в 56.3 % випадків 
(71 хворий). 

Протягом трирічного спостереження 89-ти 
хворим вдалось відмінити ГК в період від 
трьох до 30 місяців (переважно в перші 
шість місяців лікування) без подальшого за-
гострення РА, тоді як у 37 пацієнтів спосте-
рігалось погіршення перебігу хвороби після 
відміни приймання ГК, незважаючи на про-
довження застосування ХМТ у стабільному 
дозовому режимі. За цим критерієм усі залу-
чені до дослідження хворі були розподіле-
ні на дві групи: із та без загострення після 
скасування ГК.

Як видно з таблиці 1, між групами не було 
достовірної різниці за жодним демографіч-
ним та клінічним показником.

У загальній когорті обстежених хворих серед-
ній час від ініціації приймання ГК до їх відміни 
становив 11 місяців, коливаючись в межах від 
трьох до 36 місяців. Загострення спостеріга-
лось у  пацієнтів переважно протягом шести 
місяців після відміни ГК. Характеристику ди-

намічних показників перебігу РА протягом пе-
ріоду приймання ГК наведено в таблиці 2. 

Відношення тривалості ремісії до загального 
часу ГК-терапії становило 56.4 %, третина 
хворих на РА відповідала критерію незадо-
вільного контролю РА. Середня доза призна-
чених ГК в перерахунку на преднізолон на 
етапі ініціації дослідження склала близько 14 
мг на добу (2.5–40 мг/д), кумулятивна доза 
ГК протягом усього періоду спостереження – 
близько 2.5 г. Частка пацієнтів з кумулятив-
ною дозою ГК понад 2.5 г становила 26.2 %.

При порівняльному міжгруповому аналізі 
було виявлено, що пацієнти із загостренням 
РА приймали ГК в 1.7 разів довше порівняно 
з альтернативною групою (ꭓ2=4.17, р<0.05), 
мали меншу тривалість ремісії (ꭓ2=10.9, р < 
0.01), вищу активність хвороби після 12 мі-
сяців терапії (р < 0.01) та частіше відпові-
дали критерію незадовільного контролю РА 
(ꭓ2=45.5, р < 0.001). Кумулятивна доза ГК, 
зокрема понад 2.5 г, була достовірно вищою 
у пацієнтів із загостренням РА (р<0.001). 
Водночас за початковою дозою призначе-
них ГК групи достовірно не відрізнялися. 

Для аналізу незалежних факторів ризику за-
гострення після скасування приймання ГК ви-
користовували логістичну регресію. СР розра-
ховували для кожного параметра, відмінного 
між порівнюваними групами (таблиця 3).

Таблиця 1

 Демографічна та клінічна характеристика хворих на РА залежно від наявності/
відсутності загострення після відміни ГК

Показники Всі пацієнти (n = 126) Із загостренням 
(n = 37 )

Без загострення 
(n = 89) ꭓ2 р

Вік, років 51.0±11.4 (48.7-56.0) 53.6±9.24 (42.7-51.2) 49.8±12.1 (48.5-59.2) >0.05
Жіноча стать, n (%) 107 (84.9 %) 35 (94.5 %) 72 (80.8 %) 2.83 >0.05

Тривалість хвороби, міс. 42.1±57. (5-48) 48.4±72.8 (3.75-51.0) 39.5±50.7 (4.75-48.0) >0.05
Не приймали раніше 

ХМТ, n (%) 72 (57.1 %) 19 (51.3 %) 53 (59.5 %) 0.71 >0.05

РФ-позитивні, n (%) 76/126 (60.3%) 22/37(59.5 %) 54/89 (60.7 %) 0.01 >0.05
АЦЦП-позитивні, n (%) 28/46 (60.9 %) 9/11 (81.8 %) 19/35 (54.2 %) 1.63 >0.05

DAS28 (ШОЕ), бали 6.28± 1.04 (5.15–6.63) 6.28±0.17 (6.0-7.0) 6.27±1.04 (5.78-7.29) >0.05
SHS, бали 33.4±26.6 (19.0-27.2) 36.0±28.7 (4.75-37.2) 32.3±25.7 (18.0-49.7) >0.05
МТ, n (%) 47 (37.3 %) 15 (40.5 %) 32 (36.0 %) 0.23 >0.05
ЛЕФ, n (%) 39 (31.0 %) 11 (29.7 %) 28 (31.5 %) 0.03 >0.05
СС, n (%) 10 (7.9 %) 3 (8.1 %) 7 (7.9 %) 0.09 >0.05

Комбінована ХМТ, n (%) 30 (23.8 %) 8 (21.6 %) 22 (24.7 %) 0.13 >0.05
Монотерапія, n (%) 96 (76.2 %) 29 (78.4 %) 67 (75.3 %) 0.13 >0.05



135

Праці НТШ Медичні науки
2024, Том 76, № 2   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2024, Vol. 76, 2

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

RA, while 37 patients were experiencing RA 
fl are after GC withdrawal despite continuation 
of csDMARDs in a stable dosage regimen. Ac-
cording to this criterion, all patients included 
in the study were divided into two groups: 
with and without fl are after GC withdrawal.  

As can be seen from Table 1, there was no sig-
nifi cant diff erence between the groups in terms 
of demographic and clinical characteristics. 

In the general cohort, the median time from 
GC initiation to GC withdrawal was 11 months, 
ranging from 3 to 36 months. RA fl are mainly 
within 6 months after GC cessation was ob-
served. The characteristics of the dynamic in-
dicators of the RA course during the period of 
GC exposure are shown in Table 2.

The ratio of the duration of remission to the 
total time of GC therapy was 56.4%; one-third 
of patients with RA met the criterion of dissat-
isfi ed control of RA. The average dose of GCs 
prescribed at the initiation stage of the study 
was about 14 mg per day (2.5-40 mg/d), and 
the cumulative dose of GCs during the entire 
observation period was about 2.5 g. The share 
of patients with a cumulative dose of GCs over 
2.5 g was 26.2%. 

Patients with RA fl are in the comparative group 
were found to have 1.7 times longer duration 

of GC exposure (ꭓ 2 =4.17, p < 0.05), a short-
er duration of remission (ꭓ 2 =10.9, р <0.01), 
higher disease activity after 12 months of 
therapy (р<0,01) and higher proportion of 
dissatisfi ed control of RA (ꭓ2=45,5, р < 0.001) 
compared to the alternative group.     The cumu-
lative GC dosage, including more than 2.5 g, 
was signifi cantly higher in patients with RA 
exacerbation (p < 0.001). Simultaneously, the 
groups did not reliably diff er in the initial dose 
of the prescribed GCs.

 Logistic regression was used to analyze the 
independent risk factors for fl are after GC dis-
continuation. The OR was calculated for each 
parameter, which diff ered between the com-
parative groups (Table 3).

According to the univariate analysis results, fac-
tors associated with the probable risk of RA ex-
acerbation after GC cessation were a lower ratio 
of the remission time to the total time of GC use 
(OR 0.63, CI 0.93-0.95, p<0.001), higher pro-
portion of dissatisfi ed control of RA during GC 
use (OR 19.1, CI 7.31–50.0, p < 0.001), higher 
cumulative GC dosage (OR 5.24, CI 2.9–9.47, p 
< 0.001) and higher disease activity according 
to DAS28 (ESR) 12 months after the treatment 
started (OR 2.66, CI 1.74–4.06, p < 0.001). No 
statistical diff erences in demographics, serolog-
ical features, or csDMARDs regimens between 
comparative groups were found. 

Table 1

Demographic and clinical characteristics of RA patients depending 
on the presence/absence of fl are after GC withdrawal 

Variables All patients (n=126) With fl are (n=37) Without fl are (n= 89) ꭓ 2 p

Age, years 51.0 ± 11.4 
(48.7 - 56.0)

53.6 ± 9.24 
(42.7 - 51.2)

49.8 ± 12.1 
(48.5 - 59.2) >0.05

Female, n (%) 107 (84.9 %) 35 (94.5 %) 72 (80.8 %) 2.83 >0.05

RA duration, months 42.1 ± 57.6 
(5 - 48)

48, 4 ± 72.8 
(3.75 - 51.0)

39.5 ± 50.7 
(4.75 - 48.0) >0.05

DMARD-naïve patients, n (%) 72 (57.1 %) 19 (51.3%) 53 (59.5 %) 0.71 >0.05
RF-positive, n (%) 76/126 (60.3 %) 22/37 (59.5 %) 54/89 (60.7 %) 0.01 >0.05

ACCP-positive, n (%) 28/46 (60.9 %) 9/11 (81.8 %) 19/35 (54.2 %) 1.63 >0.05

DAS28 (ESR), points 6.28 ± 1.04 
(5.15 – 6.63)

6,28 ± 0,17 
(6.0 - 7.0)

6,27 ± 1.04 
(5.78 - 7.29) >0.05

SHS, points 33.4 ± 26.6 
(19.0 - 27.2)

36.0 ± 28.7 
(4.75 - 37.2)

32.3 ± 25.7 
(18.0 - 49.7) >0.05

Prescribed MTX, n (%) 47 (37.3%) 15 (40.5 %) 32 (36.0 %) 0.23 >0.05
Prescribed LEF, n (%) 39 (31.0 %) 11 (29.7 % ) 28 (31,5 %) 0.03 >0.05
Prescribed SS, n (%) 10 (7.9 %) 3 (8.1 %) 7 (7.9 %) 0.09 >0.05

DMARD combination, n (%) 30 (23.8 %) 8 (21.6 %) 22 (24.7 %) 0.13 >0.05
DMARD monotherapy, n (%) 96 (76.2 %) 29 (78.4 %) 67 (75.3 %) 0.13 >0.05
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За результатами однофакторного аналізу, 
чинниками, які асоціювались із вірогідним 
ризиком загострення РА після припинення 
ГК-терапії, виявились нижчий показник від-
ношення тривалості ремісії до загального 
часу приймання ГК (СР 0.63, ДІ 0.93-0.95, 
р < 0.001), вища частка незадовільного 
контролю РА (СР 19.1, ДІ 7.31-50.0, р < 
0.001), вища кумулятивна доза ГК (СР 5.24, 
ДІ 2.9– 9.47, р < 0.001) та вища активність 
хвороби за DAS28 (ШОЕ) після 12 місяців від 
початку лікування (СР 2.66, ДІ 1.74-4.06, р 
< 0.001). Статистичних відмінностей за де-
мографічними показниками, серологічними 
ознаками, схемами застосування ХМТ між 
групами порівняння не виявлено. 

Згідно з результатами багатофакторного 
аналізу до вагомих незалежних чинників 
загострення РА після припинення ГК-те-
рапії належали вища кумулятивна доза 
ГК (СР 17.4, ДІ 2.62-116.4, р=0.003) та 

рівень DAS28 (ШОЕ) після 12 місяців від 
початку лікування (СР 4.06, ДІ 1.36–12.0, 
р=0.012). 

За даними монофакторного ROC-аналі-
зу, ризик загострення РА після відміни ГК 
асоціювався з активністю захворювання за 
DAS28 (ESR) після 12 місяців від початку лі-
кування (площа під кривою ROC (AUC) 0.85, 
ДІ 0.76–0.94, p<0.001, чутливість – 83.0 %, 
специфічність – 82.0 %, критерій регресії 
> 4.37), незадовільним контролем РА (AUC 
0.80, ДІ 0.71–0.89, p < 0.001, чутливість – 
73.0 %, специфічність – 87.6 %), кумуля-
тивною дозою ГК (AUC 0.97, ДІ 0.94–0.99, 
р < 0.001, чутливість – 100.0 %, специфіч-
ність – 84.3 %, критерій регресії > 1.37), 
кумулятивною дозою ГК понад 2.5 г (AUC 
0.87, ДІ 0.78–0.95, р<0.001, чутливість – 
78.4 %, специфічність – 96.0 %) (табл. 4, 
рис. 1, рис. 2). Усі вагомі чинники ризику, 
виявлені в монофакторному ROC-аналізі, 

Таблиця 2

Характеристика перебігу РА протягом періоду приймання ГК  
залежно від наявності/відсутності загострення після відміни ГК

Всі пацієнти 
(n = 126)

Із загостренням 
(n = 37)

Без загострення 
(n = 89) ꭓ2 р

Загальний час спостереження, міс. 19.3±9.12 
(18.6-24.0)

21.2±9.12 
(24.0-36.0)

18.6±9.06 
(24.0-30.0) >0.05

Тривалість приймання ГК, міс. 11.0±8.08 
(9.75-24.0)

15.5±8.36 
(12.0-24.0)

9.02±7.15 
(3.0-19.5) 4.17 <0.05

Тривалість ремісії/загальний час 
приймання ГК,%

56.4±27.7 
(43.7-84.3) 26.2±3.33 68.9±19.5 

(75.0-87.5) 10.9 <0.01

Незадовільний контроль РА, n (%) 38 (30.1%) 27 (72.9%) 11 (12.3%) 45.5 <0.001

Початкова доза ГК, мг 14.2±6.28 
(8.75-11.2)

15.2±7.04 
(10.6-28.7)

13.7±5.92 
(10.0-20.0) >0.05

Кумулятивна доза ГК, г 2.52±2.30 
(0.3-4.65)

4.66±2.46 
(4.20-8.95)

0.92±0.94 
(0.3-0.9) <0.001

Кумулятивна доза ГК >2,5 г, n (%) 33 (26.2%) 29 (78.3%) 4 (4.5%) 73.8 <0.001

DAS28 (ШОЕ) через 12 місяців, бали 3.94±1.62 
(2.09-5.45)

5.21±1.48 
(4.99-6.97)

3.33±1.30 
(2.30-4.35) <0.01

Таблиця 3

Результати монофакторного та багатофакторного регресійного аналізу 
предикторів загострення РА після відміни ГК

Показники
Монофакторний аналіз Багатофакторний аналіз
СP (95 % ДІ) р СP (95 % ДІ) р

Тривалість ремісії/загальний час приймання ГК 0.63 (0.93-0.95) 0.001 0.66 (0.02-18.3) 0.80
Незадовільний контроль РА 19.1 (7.31-50.0) 0.001 0.90 (0.79-1.03) 0.15

Кумулятивна доза ГК 5.24 (2.9-9.47) 0.001 17.4 (2.62-116.4) 0.003
DAS28 (ШОЕ) через 12 місяців приймання ГК 2.66 (1.74-4.06) 0.001 4.06 (1.36-12.0) 0.012
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In multivariate analysis, independent risk fac-
tors for RA fl are following GC cessation were 
a higher cumulative GC dosage (OR 17.4, CI 
2.62–116.4, p=0.003) and level of DAS28 
(ESR) 12 months after treatment initiation 
(OR 4.06, CI 1.36–12.0, p=0.012).

According to mono-factorial ROC analysis, in-
creased disease activity after GC withdrawal 
was associated with the disease activity ac-
cording to DAS28 (ESR) 12 months after the 
treatment initiation (area under the ROC curve 
(AUC) 0.85, CI 0.76–0.94, p<0.001, sensitiv-
ity – 83.0%, specifi city – 82.0%, regression 
criterion >4.37), dissatisfi ed RA control (AUC 
0.80, CI 0.71–0.89, p < 0.001, sensitivity – 
73.0%, specifi city – 87.6%), cumulative dose 
of GCs (AUC 0.97, CI 0.94–0.99, p < 0.001, 
sensitivity – 100.0%, specifi city – 84.3%, re-
gression criterion > 1.37), cumulative GC dos-
age more than 2.5 g (AUC 0.87, CI 0.78-0.95, 
p < 0.001, sensitivity – 78.4%, specifi city – 
96.0%) (table 4, Fig. 1, Fig. 2). All signifi cant 
risk factors revealed in mono-factorial ROC 
analysis were included in multifactorial anal-

ysis. The results confi rmed the data found in 
the mono-factorial analysis (Table 4, Fig. 3).  

The predictive model of potential factors of RA 
fl are after GC discontinuation has met the cri-
teria of a qualitative model (Fig. 4).

Discussion
GC co-therapy with csDMARDs as a bridge 
therapy has proven eff ective [7; 8; 14]. How-
ever, taking into account the wide range of ad-
verse eff ects caused by GCs, the duration of 
their use should be limited, preferably up to 
3–6 months [14; 15]. However, in actual clin-
ical practice, patients have to use GCs longer 
[4; 19]. In our study, the average duration of 
GC taken in the context of csDMARDs therapy 
was 11 months. Other authors obtained sim-
ilar results [20;21]: the period from GC initi-
ation to discontinuation averaged 14 months. 
In the work of Wenhui Xie et al. [19], the av-
erage duration of GC usage was 24 months, 
and in the study conducted by Bergstra S.A.,  
some patients continued to take GCs for more 
than 2 years [4].   

Table 2

Characteristics of RA patients before GC withdrawal depending 
on the presence/absence of RA fl are 

Variables All patients (n= 126) With fl are (n=37) Without fl are (n=89) ꭓ 2 p

Total observation time, months 19.3 ± 9.12 
(18.6 - 24.0)

21.2 ± 9.12 
(24.0 - 36.0)

18.6 ± 9.06 
(24.0 - 30.0) >0.05

Total time of GC use, months 11.0 ± 8.08 
(9.75 - 24.0)

15.5 ± 8.36 
(12.0 - 24.0)

9.02 ± 7.15 
(3.0 - 19.5) 4.17 <0.05

Time of remission/total time 
of GC use, %

56.4 ± 27.7 
(43.7 - 84.3)

26.2 ± 3.33
(6.27-31.2)

68.9 ± 19.5 
(75.0 - 87.5) 10.9 <0.01

Dissatisfi ed control of RA, n (%) 38 (30.1 %) 27 (72.9 %) 11 (12.3 %) 45.5 <0.001

The initial dose of GC, mg 14.2 ± 6.28 
(8.75 - 11.2)

15.2 ± 7.04 
(10.6 - 28.7)

13.7 ± 5.92 
(10.0 - 20.0) >0.05

Cumulative dose of GC, g 2.52 ± 2.30 
(0.3 - 4.65)

4.66 ± 2.46 
(4.20 - 8.95)

0.92 ± 0.94 
(0.3 - 0.9) <0.001

Cumulative dose of GC>2.5 g, n (%) 33 (26.2 %) 29 (78.3 %) 4 (4.5 %) 73.8 <0.001

DAS28 (ESR) after 12 months, points 3.94 ± 1.62 
(2.09 - 5.45)

5.21 ± 1.48 
(4.99 - 6.97)

3.33 ± 1.30 
(2.30 - 4.35) <0.01

Table 3

Risk factors of RA exacerbation after GC withdrawal using logistic regression 

Variables
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Time of remission/total time of GC use 0.63 (0.93-0.95) 0.001 0.66 (0.02-18.3) 0.80

Dissatisfi ed control of RA 19.1 (7.31-50.0) 0.001 0.90 (0.79-1.03) 0.15
Cumulative dose of GC 5.24 (2.9-9.47) 0.001 17.4 (2.62-116.4) 0.003

DAS28 (ESR) after 12 months of GC use 2.66 (1.74-4.06) 0.001 4.06 (1.36-12.0) 0.012
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були долучені до багатофакторного аналізу. 
Результати підтвердили дані монофакторно-
го аналізу (табл. 4, рис. 3). 

Прогностична модель  потенційних чинників 
загострення РА після скасування ГК відпові-
дала критеріям якісної моделі (рис.4). 

Обговорення
Призначення ГК як міст-терапії до початку 
дії хворобомодифікувальних засобів з ме-
тою зниження активності РА доведене ефек-
тивним [7; 8; 14]. Беручи до уваги широкий 
спектр побічних ефектів, спричинених ГК, 
тривалість їх приймання повинна бути лімі-
тованою, бажано до 3 – 6 місяців [14; 15]. 
Однак у реальній клінічній практиці пацієн-

ти змушені приймати ГК більш тривалий тер-
мін [4; 19]. Зокрема, в нашому дослідженні 
середня тривалість приймання ГК на тлі за-
стосування синтетичних хворобомодифіку-
вальних засобів становила 11 місяців. Схожі 
результати отримали й інші автори [20; 21]: 
період часу від призначення ГК до їх відміни 
становив у середньому 14 місяців. У роботі 
Wenhui Xie зі співавт. [19] середній термін від 
призначення до відміни ГК сягав 24 місяців, 
а в дослідженні Bergstra SA частина пацієнтів 
продовжували приймати ГК понад 2 роки [4].  

Згідно з нашими результатами, впродовж 
трирічного спостереження загострення РА 
після скасування ГК спостерігалось у 30 % 
хворих. Аналогічні дані наведені і в інших ро-

Рис. 1. ROC-аналіз. Прогностичне значення незадовільного контролю РА та кумулятивної дози ГК.

Таблиця 4

Результати монофакторного та багатофакторного ROC-аналізу 
предикторів загострення РА після відміни ГК

Показники Монофакторний аналіз Багатофакторний аналіз
AUC 95 % ДІ р AUC 95 % ДІ р

Незадовільний контроль РА 0.80 0.71-0.89 0.001 0.80 0.69-0.90 0.001
Кумулятивна доза ГК 0.97 0.94-0.99 0.001 0.98 0.96-1.0 0.001

Кумулятивна доза ГК понад 2,5 г 0.87 0.78-0.95 0.001 0.89 0.81-0.97 0.001
DAS28 (ШОЕ) через 12 міс. 0.85 0.76-0.94 0.001 0.85 0.76-0.94 0.001
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According to our results, during the 3-year 
follow-up, exacerbation of RA was observed 
after GC withdrawal in 30% of patients. Simi-
lar fi ndings are reported in other studies [12; 
20; 21]: the frequency of RA fl are ranged 
from 26 to 40% of cases. Thus, in a retro-
spective analysis of the BeSt and IMPROVED 
studies, about 40% of RA patients experi-
enced a loss of disease control after proto-
colized GC withdrawal despite the csDMARDs 
continuation [12]. A somewhat higher rate of 
RA exacerbations was observed in the study 
conducted by Maarten Boers [5]: about 50% 
of patients experienced long-term GC expo-
sure due to increased disease activity follow-
ing an attempt to withdraw them. The author 
emphasizes that eff orts to reduce the dura-

tion of GC usage do not align with everyday 
clinical practice. 

Our previous work studied the factors determin-
ing the inability to withdraw GCs and their long-
term use [10]. In the current study, we focused 
on analyzing potential factors of RA fl are after 
GC discontinuation. According to the results, 
dissatisfi ed control of RA during GC usage and 
cumulative GC dosage, including dose >2.5 g 
before GC withdrawal and high DAS28 (ESR) 
12 months after study initiation, independently 
predicted RA fl are following GC cessation.

Our fi ndings underscore the importance of 
dynamic disease activity – one year after the 
study initiation rather than at the time of GC 

Table 4 

Risk factors of RA exacerbation after GC withdrawal using mono-factorial and 
multifactorial ROC analysis

Variables
Univariate analysis Multivariate analysis

AUC 95% CI p AUC 95% CI p
Dissatisfi ed control of RA 0.80 0.71-0.89 0.001 0.80 0.69-0.90 0.001
Cumulative GC dosage 0.97 0.94-0.99 0.001 0.98 0.96-1.0 0.001

Cumulative GC dosage of more than 2.5 g 0.87 0.78-0.95 0.001 0.89 0.81-0.97 0.001
DAS28 (ESR) after 12 months. 0.85 0.76-0.94 0.001 0.85 0.76-0.94 0.001

Fig. 1. ROC analysis. Prognostic value of dissatisfi ed control of RA and cumulative GC dosage.
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ботах [12; 20; 21]: частота загострень РА ко-
ливалась у межах 26 – 40 % випадків. Так, у 
ретроспективному аналізі досліджень BeSt та 
IMPROVED майже 40 % хворих на РА зазнали 
втрати контролю над хворобою в результаті 
протокольного припинення приймання ГК, 
незважаючи на продовження базисної тера-
пії [12]. Дещо вищий відсоток загострень РА 
наведено в дослідженні Maarten Boers [5]: 
майже 50 % пацієнтів перебували на тривалій 
ГК-терапії у зв’язку з підвищенням активності 
хвороби після спроби їх відміни. Як підкрес-
лює автор, прагнення якомога коротшої три-
валості приймання ГК не співпадають з реалі-
ями повсякденної практики. 

Рис. 2. ROC-аналіз. Прогностичне значення кумулятивної дози ГК понад 2,5 г і DAS28 (ШОЕ) 
після 12 місяців лікування.

Рис. 3. ROC-аналіз. Залежність загострення РА від 
потенційних прогностичних факторів.

Рис. 4. Якість прогностичної моделі ідентифікованих 
потенційних факторів загострення РА після відміни 

приймання ГК.
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prescription, it was associated with the risk of 
fl are after GC withdrawal.

We revealed that cumulative, rather than daily 
GC dose before GC discontinuation was asso-
ciated with a risk for RA exacerbation after GC 
withdrawal. These data may be because dis-
ease control in patients who had to take high 
GC doses is worse and, accordingly, the risk 
and frequency of RA exacerbations are higher. 
Comparable results were also obtained in the 
work of Xie W. et al.: higher cumulative doses 
of GCs and unsatisfactory control of RA were 
found to be signifi cant indicators of disease 
progression after GC withdrawal [21]. In con-
trast to our data, in the authors’ work, the 

Fig. 2. ROC analysis. Prognostic value of cumulative GC dosage over 2.5 g and DAS28 (ESR) 
after 12 months of treatment.

Fig. 3. ROC analysis. Dependence of RA fl are on 
potential prognostic factors.

Fig. 4. The quality of the prognostic model of the 
identifi ed potential factors of  RA fl are after GC cessation.
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У попередній роботі ми вивчали чинники, 
що детермінують неможливість відміни ГК 
та зумовлюють їх тривале приймання [10]. 
У цьому дослідженні ми зосередились на 
аналізі потенційних чинників загострення 
РА після скасування приймання ГК. Згідно 
з отриманими результатами, до таких неза-
лежних предикторів належали висока ак-
тивність РА за DAS28 (ШОЕ) після 12 місяців 
від початку терапії, незадовільний контроль 
РА та кумулятивна доза ГК протягом усього 
періоду спостереження, зокрема доза понад 
2.5 грами. 

Наші висновки підкреслюють важливість 
динамічної оцінки активності захворювання 
– за рік після початку дослідження, а не під 
час призначення ГК, що асоціювалось із ри-
зиком загострення після відміни ГК.

Ми виявили, що вагомий вплив на ризик за-
гострення РА мала саме кумулятивна, проте 
не добова доза ГК, призначена на етапі іні-
ціації лікування. Ці дані, можливо, зумовлені 
тим, що контроль хвороби у пацієнтів, зму-
шених приймати високі дози ГК, є гіршим і, 
відповідно, ризик та частота загострень РА у 
них вища. Співставні результати отримано і 
в роботі Xie W. зі співавт.: значущими показ-
никами прогресування хвороби після відміни 
ГК виявилися вища кумулятивна доза ГК та 
незадовільний контроль РА [21]. На відмі-
ну від наших даних, у роботі авторів вагоме 
прогностичне значення мала також трива-
лість захворювання: пізній РА асоціювався з 
вищим ризиком загострення хвороби.

У ретроспективному аналізі дослідження 
IMPROVED також вивчали характеристики 
хворих, що впливають на частоту загострен-
ня РА. Опубліковані результати зіставні з 
нашими даними лише за окремими чинни-
ками [12]: вищий показник активності РА 
DAS28 (ШОЕ) на фоні терапії асоціювався з 

ризиком загострення хвороби після відміни 
ГК. Жіноча стать пацієнтів також виявилась 
незалежним негативним прогностичним 
чинником, на відміну від наших даних, де 
такого зв’язку ми не виявили.

Загалом отримані нами результати засвідчи-
ли, що вихідні характеристики хворих на мо-
мент призначення ГК не впливають на ризик 
загострення РА після відміни приймання цих 
препаратів. Більш вагомими щодо прогнос-
тичної значущості є показники динамічного 
спостереження та показники хворих на час 
відміни ГК. Цей висновок зіставний з даними 
попереднього когортного дослідження. У цьо-
му аналізі, що базувався на даних досліджен-
ня TARRA [20], активність РА протягом періо-
ду спостереження, а не на вихідному етапі, 
достовірно впливала на ризик загострення РА 
після припинення приймання ГК. 

Висновки. 
1. При застосуванні традиційної хворобо-
модифікувальної терапії синтетичними 
препаратами скасування приймання ГК 
призводить до загострення РА майже у 
третини пацієнтів, переважно впродовж 
перших шести місяців.

2. Показники динамічного спостережен-
ня, а не вихідні дані, впливають на ри-
зик загострення РА після відміни при-
ймання ГК.

3. Підвищення активності хвороби внаслі-
док скасування ГК у хворих на РА асо-
ціюється з такими незалежними предик-
торами, як вища кумулятивна доза ГК, 
зокрема доза понад 2.5 г, незадовіль-
ний контроль РА та вищий індекс DAS28 
(ШОЕ) після 12 місяців лікування. 

4. Ймовірність загострення РА після відміни 
ГК можна з високою вірогідністю прогно-
зувати за рівнем DAS28 (ШОЕ) >4.3 піс-
ля 12 місяців лікування та кумулятивною 
дозою ГК >1.3 грами.
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duration of the disease also had a signifi cant 
prognostic value: advanced RA was associat-
ed with a higher risk of disease fl are. 

In a retrospective analysis of the IMPROVED 
study, the patient’s characteristics as potential 
prognostic factors of RA exacerbations were also 
explored. The published results agree with our 
data on specifi c factors [12]: a higher RA activi-
ty index DAS28 (ESR) while using DMARDs was 
associated with the risk of disease exacerbation 
after GC discontinuation. The female gender of 
patients also was an independent adverse prog-
nostic factor, in contrast to our study, where we 
did not fi nd such a relationship.

Overall, our results demonstrate that the ini-
tial characteristics of patients at the time of 
GC prescription do not aff ect the risk of RA 
exacerbation after discontinuation of these 
drugs. More importantly, the prognostic sig-
nifi cance lies in dynamic monitoring indicators 
and patient status during GC withdrawal. Our 
fi ndings are also in line with a previous cohort 

study. In the analysis based on TARRA inves-
tigation  [20], RA activity during the follow-up 
period, but not at baseline, signifi cantly in-
fl uenced the risk of RA exacerbation after GC 
discontinuation.

Conclusions.
1. RA fl are following GC withdrawal occurs in 

about one-third of patients undergoing csD-
MARDs, primarily within the fi rst 6 months.

2. Indicators of dynamic monitoring, rather 
than baseline data, aff ect the risk of RA ex-
acerbation after GC discontinuation.

3. Higher cumulative GC dosage, including a 
dose exceeding 2.5 g, unsatisfactory RA 
control and higher DAS28 index (ESR) 12 
months after the treatment start are in-
dependent predictors of RA fl are after GC 
cessation.

4. The probability of RA exacerbation after GC 
withdrawal can be predicted with high cer-
tainty by DAS28 (ESR) level >4.3 points 12 
months after treatment initiation and a cu-
mulative GC dose >1.3 g.
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