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Прогнозування перебігу реактивних артритів у дітей

Сенаторова Г.С., Пугачова К.А., Харківський національний медичний університет
Реактивний артрит у дітей являється найбільш розповсюдженим захворюванням в структурі запальних захворювань суглобів у дітей. Хоча більшість дітей має гострий перебіг реактивного артриту, відомо, що у частини хворих реактивний артрит набуває хронічний  та рецедивуючий характер. В даному дослідженні проаналізовано клініко-анамнестичні та лабораторні фактори ризику рецидивування та хронізації перебігу реактивних артритів у дітей.
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Резюме

Сенаторова А.С., Пугачева Е.А., Харьковский национальный медицинский университет

Реактивный артрит у детей является наиболее распространенным заболеванием в структуре воспалительных заболеваний суставов у детей. Несмотря на то, что в большинстве случаев отмечается острое течение реактивного артрита, известно, что у части больных реактивный артрит приобретает хронический и рецедивующий характер. В данном исследовании проанализированы клинико-анамнестические и лабораторные факторы риска рецедивирования и хронизации течения реактивных артритов у детей.
Ключевые слова: реактивный артрит, рецедивирующее течение, дети, 25-гидроксивитамин D, кателецидин LL37, интерлейкин 4, гликозаминогликаны.

Summary
Senatorova G.S., Puhachova K.A., Kharkiv National Medical University

Reactive arthritis is the most common disease in the structure of inflammatory joint diseases in children. In most cases take place an acute course of reactive arthritis, however by some patients becomes reactive arthritis chronic and relapsing course. In this study were analyzed anamnestic, clinical and laboratory risk factors for the recurrence and chronicity of reactive arthritis’ course in children.
Key words: reactive arthritis, relapsing course, children, 25-hydroxyvitamin D, cathelecidin LL37, interleukin 4, glycosaminoglycans.
Анотація

Мета: удосконалення діагностики та прогнозування перебігу реактивних артритів у дітей шляхом виявлення факторів, які грають роль у прогнозі перебігу реактивних артритів. 
Матеріали і методи дослідження. Обстежено 77 дітей віком 1-16 років. І группу склали 28 дітей з гострим перебігом реактивного артриту, ІІ группу – 28 дітей з хронічним та рецидивуючим перебігом реактивного артриту, 21 практично здорова дитина увійшла до контрольної групи. Поряд з клініко-анамнестичним обстеженням методом імуноферментного аналізу вивчалися наступні лабораторні показники: 25-гідроксивітамін D, кателецидин LL37, інтерлейкін 4, фактор некрозу пухлин α, глікозаміноглікани (ГАГ). Для визначення зв’язку між окремими факторами використовували простий логістичний регресійний аналіз із розрахуванням відношенням шансів (OR – Ods Ratio) та 95% довірчі інтервали (ДІ). Статистичну обробку отриманих даних проведено з використанням пакета ліцензованої прикладної програми STATISTICA 7.0
Результати.  Предикторами  прогнозування переходу гострого перебігу РА до хронічного та рецидивуючого є поява поліартикулярності суглобового сидрому (OR=0,57, p<0,05), локальної гіпертермії (OR=0,31, p<0,05), а також зниження рівеню сироваткового 25 гідроксивітаміну D менше 20 ммоль/л, підвищення рівеню каталецидину LL37 крові >15,6 нг/мл, а також зниження другої фракції глікозаміногліканів крові менше 3,5 Од.
Висновки. Клінічними факторами ризику переходу з гострого перебігу реактивного артриту до хронічно-рецидивуючого є поява у дітей таких симптомів, як поліартрит та локальна гіпертермія над ураженим суглобом. Прогнозувати розвиток хронічного або рецидивуючого перебігу захворювання можна за допомогою рівняння множинної логістичної регресі з залученням одного клінічного симптому (ураження променезап'ясткових суглобів) та показником конкордації 91%. Предикторами  прогнозування є такі лабораторні показники: дефіцит 25 гідроксивітаміну D менше 20 ммоль/л в крові, рівень каталецидину LL37 крові >15,6 нг/мл та рівень другої фракції глікозаміногліканів крові менше 3,5 Од.

Вступ. Реактивні артрити (РА) серед дитячого населення мають здебільшого доброякісний перебіг і закінчуються одужанням. В той же час у частини хворих захворювання набуває рецидивуючого та хронічного характеру, що в свою чергу ускладнює процес лікування та знижує якість життя дітей [1].
Недостатньо вивченим залишається патогенетичний механізм, у тому числі імунологічні порушення, що обумовлюють хронізацію перебігу реактивних артритів у дітей. На думку багатьох дослідників, важливу роль в патогенезі реактивних артритів грає дисбаланс цитокінів  [2,3].
В останні роки велика увага вчених приділяється вивченню ролі антимікробних пептидів (кателецидину LL37, β-дефензинів), у тому числі при інфекційних та аутоіммунних захворюваннях [4,5]. На сьогоднішній день дані відносно ролі кателецидину LL37 являються досить суперечливими, оскільки йому властива як прозапальна, так і протизапальна дія [6-8]. Вміст рівню кателецидину LL37 у крові хворих на реактивні артрити за даними літератури практично не вивчався. 

Перспективним в останні роки є вивчення ролі вітаміну D в патогенезі артритів, що пов’язано з відкриттям його впливу на імунну систему [9,10]. Встановлено, що вітамін D пригнічує антигеніндуковану проліферацію Т-клітин 1-го типу та знижує продукцію медіаторів клітинного запалення, а саме прозапальних цитокінів IL-1β, IL-2, IL-12, фактору некрозу пухлин α (ФНПα) [11,12]. Вітамін D забезпечує організм природними антимікробними пептидами, такими як каталецидин LL37 та дефензини, які мають широкий спектр антимікробної та імуномодуляторної активності [13,14]. На сьогоднішній день вплив вітаміну D на перебіг реактивних артритів не вивчався. Недостатня забезпеченість вітаміном D асоціюється з розвитком аутоімунних захворювань. Вітамін D пригнічує розвиток таких аутоімунних захворювань, як ревматоїдний артрит, системний червоний вовчак, дерматоміозит, тиреоїдит, запальні захворювання кишківника, цукровий діабет 1 типу тощо [15-19]. Існує ряд досліджень, що доводять зворотній взаємозв’язок між рівнем 25-гідроксивітаміну D та активністю хвороби у пацієнтів з ревматоїдним артритом та ризиком погіршення перебігу хвороби [20-24].
Мета: удосконалення діагностики та прогнозування перебігу реактивних артритів у дітей шляхом виявлення факторів, які грають роль у прогнозі перебігу реактивних артритів. 

Матеріали і методи дослідження. В дослідженні прийняли участь 77 дітей віком 1-16 років. І группу склали 28 дітей з гострим перебігом реактивного артриту, ІІ группу – 28 дітей з хронічним та рецидивуючим перебігом реактивного артриту, 21 практично здорова дитина увійшла до контрольної групи. Поряд із загальноприйнятими клініко-анамнестичними та лабораторними методами обстеження проводилось визначення кателецидину LL37 методом імуноферментного аналізу (НК 321 Human LL 37, ELISA Kit, Hycult biotechnology, Uden),  сироваткового 25-гідроксивітаміну D (ELISA Kit, EUROIMMUN AG, Германія), інтерлейкіну-4 (Вектор-Бест, Росія), фактор некрозу пухлин α (Вектор-Бест, Росія). Для визначення зв’язку між окремими факторами використовували простий логістичний регресійний аналіз із розрахуванням відношенням шансів (OR – Ods Ratio) та 95% довірчі інтервали (ДІ). Достовірність розраховували в чотирьохполих таблицях за допомогою критерію Χ2 для непараметричної статистики. Для створення алгоритму прогнозування розвитку хронічного або рецидивуючого перебігу РА також застосовано множинний логістичний регресійний аналіз та сформувано математичну модель логіт-регресії з досягненням високого відсотку конкордатності при виключенні 22 операційних змінних з 41. Усього виконано 4 кроки логістичного регресійного аналізу із вилученням предикторів з найменшими значеннями параметру «β» після чого побудовано остаточне рівняння. Статистичну обробку отриманих даних проведено з використанням пакета ліцензованої прикладної програми STATISTICA 7.0.
Результати та їх обговорення.
Проведено простий регресійний логістичний аналіз з метою визначення відношення шансів тієї чи іншої події у дітей з хронічним перебігом РА та гострим його пребігом. Проведено аналіз анамнестичних факторів розвитку хронічного або рецидивуючого перебігу РА (табл.1).
Таблиця 1
Відношення шансів (OR) для різних анамнестичних прогностичних факторів у дітей, які мають ризики розвинути хронічний та рецидивуючий перебіг РА (порівняння з гострим РА)

	Прогностична змінна
	Вихідні данні
	OR
	P
Χ2

(df=1)
	ln OR
	slnOR
	95%

ДІ OR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Тригер «ГРІ»
	14
	14
	13
	15
	1,15
	0,7891
	0,14
	0,53
	0,39-3,36

	Тригер «Гострий тонзиліт»
	1
	27
	2
	26
	0,48
	0,5529
	-0,7
	1,25
	0,39-5,92


Продовження табл. 1
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Тригер «Кишкова інфекція»
	2
	26
	1
	27
	2,07
	0,5529
	0,73
	1,25
	0,16-25,5

	Тригери «гострий тонзиліт» та «кишкова інфекція» 
	3
	25
	3
	25
	1
	1,000
	0
	0,86
	0,17-5,63

	Дебют після 4-х років
	19
	9
	18
	10
	1,17
	0,7778
	0,15
	0,56
	0,37-3,66

	Тривалість суглобового синдрому понад 6 місяців
	1
	27
	13
	15
	0,04
	0,0002
	-3,1
	1,08
	0,04-0,37

	Тривалість суглобового синдрому понад 1 рік
	1
	27
	9
	19
	0,78
	0,0530
	-2,5
	1,09
	0,08-0,69

	Наявність дисплазії сполучної тканини
	14
	14
	15
	13
	0,8
	0,7891
	-1,4
	0,53
	0,29-2,52

	Інші автоімунні хвороби
	1
	27
	1
	27
	1
	1,000
	0
	1,44
	0,05-17,8


Примітка. a – діти з гострим РА з наявністю ознаки; b – діти з гострим РА без ознаки; c –діти з рецидивуючим РА з ознакою; d – діти з рецидивуючим РА без ознаки; OR – відношення шансів; p – рівень значущості; lnOR – натуральний логарифм відношення шансів; slnOR- статистична похибка, lnOR; ДІ – довірчий інтервал.  

Проведено аналіз клінічних факторів розвитку хронічного або рецидивуючого перебігу РА, якщо дитина мала гострий РА (табл.2).
Таблиця 2
Відношення шансів (OR) для різних клінічних прогностичних факторів у дітей, які мають ризики розвинути рецидивуючий перебіг РА (порівняння з гострим перебігом РА)

	Прогностична змінна
	Вихідні данні


	OR
	P
Χ2

(df=1)
	ln OR
	slnOR
	95%

ДІ OR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Ранкова скутість

	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Порушення ходи

	15
	13
	13
	15
	1,33
	0,5950
	0,28
	0,53
	0,43-3,88

	Висип

	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Лихоманка
	10
	18
	5
	23
	2,5
	0,93
	0,93
	0,63
	0,72-9,03

	Затримка розвитку
	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Поліартрит
	1
	27
	11
	17
	0,57
	0,0011
	-2,8
	1,08
	0,06-0,50

	Припухлість суглобів
	16
	12
	19
	9
	0,63
	0,4076
	-0,4
	0,55
	0,20-192

	Симетричність суглобового синдрому
	7
	21
	4
	24
	2,0
	0,3130
	0,69
	0,22
	0,49-8,01

	Атрофія м’язів

	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Обмеження амплітуди рухів
	9
	19
	14
	14
	0,47
	0,1744
	-0,7
	0,55
	0,15-1,43


Продовження табл. 2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Локальна гіпертермія
	6
	22
	13
	15
	0,31
	0,0448
	-1,1
	0,59
	0,09-1,09

	Суглоби

	Колінні
	15
	13
	9
	19
	2,43
	0,1052
	0,89
	0,55
	0,8-7,38

	Гомілковостопні
	2
	26
	3
	25
	2,07
	0,5523
	0,73
	1,25
	0,16-255,6

	Кульшові
	7
	21
	5
	23
	1,53
	0,5144
	0,42
	0,65
	0,41-5,72

	Плечові
	2
	26
	3
	25
	2,07
	0,5529
	0,73
	1,25
	0,16-255,6

	Ліктьові
	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Променезап'ясткові
	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	П'ястково-фалангові
	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Проксимальні міжфалангові
	1
	27
	3
	24
	0,29
	0,29
	1,2
	1,18
	0,02-3,19

	Дрібні суглоби стопи
	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Скронево-нижньощелепні
	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22

	Шийні
	1
	27
	1
	27
	1,0
	1,0
	0
	1,44
	0,56-17,22


Примітка. a – діти з ЮРА з наявністю ознаки; b – діти з ЮРА без ознаки; c – діти з рецидивуючим РА з ознакою; d – діти з рецидивуючим РА без ознаки; OR – відношення шансів; p – рівень значущості; lnOR – натуральний логарифм відношення шансів; slnOR- статистична похибка, lnOR; ДІ – довірчий інтервал.
Аналіз даних результатів логістичного регресійного аналізу з виявлення факторів ризику прогресування гострого РА до хронічного та рецидивуючого перебігу РА не виявив значних анамнестичних відмінностей між двома варіантами перебігу РА. Клінічними факторами ризику переходу з гострого перебігу до хронічного та рецидивуючого є поява у дітей таких симптомів, як поліартрит (OR=0,57, p<0,05) та виникнення локальної гіпертермії над ураженим суглобом (OR=0,31, p<0,05).
В ході створення алгоритму прогнозування розвитку хронічного або рецидивуючого перебігу РА множинним логістичний регресійним аналізом з’ясувалось, що при множинній дії факторів ризику тільки деякі з них мають суттєвий вплив, зокрема поліартрит та локальна гіпертермія над суглобом. Тому в нашу прогностичну модель було включено 41 операційних даних: анамнестичні та клінічні змінні, а також змінні спеціального лабораторного та імунологічного дослідження. 
Регресійний аналіз проводився методом «крок-назад» (виключенням з моделі операційної змінної). 

Першим кроком створено модель, результати якої дозволили виділити групу факторів (предикторів), які найбільше пов’язані з розвитком прогресування хронічного та рецидивуючого РА (табл.3).
Таблиця 3
Результати першого кроку множинної логістичної регресії прогнозування прогресування гострого перебігу РА в хронічно-рецидивуючий перебіг РА

	Предиктори

(Константа – 1, 743)

df=1
	Код
	Параметр

«β»
	p

	1
	2
	3
	4

	Чоловіча стать
	k 1
	0,288
	0,024

	Тривалість захворювання
	k 2
	0,279
	0,176

	Вік дитини до 4-х років 
	k 3
	-0,645
	0,001

	Симетричність суглобового синдрому
	k 6
	0,287
	0,035


Продовження табл. 3
	1
	2
	3
	4

	Атрофія м’язів
	k 8
	0,385
	0,025

	Локальна гіпертермія
	k 11
	0,162
	0,391

	Залучення колінних суглобів
	k 12
	-0,247
	0,028

	Залучення гомілкових суглобів
	k 13
	-0,367
	0,022

	Залучення променезап'ясткових суглобів
	k 17
	0,305
	0,013

	Залучення скронево-нижньощелепних суглобів
	k 20
	0,483
	0,004

	Припухлість суглобу
	k 21
	0,731
	0,480

	Біль в суглобах
	k 22
	-0,273
	0,023

	Зменшення амплітуди рухів
	k 26
	-0,265
	0,077

	ФНП-α
	k 28
	-0,357
	0,188

	ГАГ крові загальні <11 Од.
	k 29
	-0,139
	0,288

	Фракція 1 ГАГ крові <5,6 Од.
	k 30
	-0,028
	0,798

	Фракція 2 ГАГ крові<3,5 Од.
	k 31
	0,232
	0,042

	Фракція 3 ГАГ крові<2,5 Од.
	k 32
	0,176
	0,236

	Хондроітінсульфат >100 Од.
	k 33
	0,325
	0,751

	Вітамін D < 20 ммоль/л
	k 34
	0,110
	0,315

	Каталецидин LL37 > 15,6 нг/мл
	k 36
	0,301
	0,109

	IL-4 >3,37 пг/мл
	k 38
	0,240
	0,078


Примітка. k – код клінічної або інструментальної ознаки; β - коефіцієнти, розрахунок котрих є завданням логістичної регресії. Коефіцієнт регресії R2 (Nagelkerke R Square) -1,000, р=0,0001
Під час аналізу виявилося, що частка предикторів не продемонстрували сили зв’язків та ступеня значущості, достатнього для їх врахування як достовірних факторів розвитку хронічного перебігу РА у дітей.

Предиктори з достатньою силою зв’язків дозволили зробити наступний, другий, крок формування математичної моделі логіт-регресії з досягненням високого відсотку конкордатності при виключенні 22 операціні змінні з 41 (табл.4). 
Таблиця 4
Результати другого кроку множинної логістичної регресії прогнозування прогресування гострого РА в хронічно-рецидивуючий РА
	Предиктори

(Константа – -0,179)

df=1
	Код
	Параметр

«β»
	p

	1
	2
	3
	4

	Чоловіча стать
	k 1
	1,639
	0,200

	Вік дитини до 4-х років 
	k 2
	28,383
	0,001

	Тривалість захворювання
	k 3
	8,977
	0,03

	Припухлість суглобів
	k 4
	1,303
	0,254

	Симетричність суглобового синдрому
	k 5
	2,23
	0,135

	Локальна гіпертермія
	k 6
	2,23
	0,122

	Атрофія м’язів
	k 7
	1,123
	0,723

	Залучення променезап'ясткових суглобів
	k 8
	2,186
	0,200

	Залучення скронево-нижньощелепних суглобів
	k 9
	0,186
	0,200

	Біль в суглобах
	k 10
	0,223
	0,637

	ФНП-α
	k 11
	0,765
	0,382

	ГАГ крові загальні <11 Од.
	k 12
	0,943
	0,331

	Фракція 1 ГАГ крові <5,6 Од.
	k 13
	1,145
	0,285

	Фракція 2 ГАГ крові<3,5 Од.
	k 14
	17,074
	0,000

	Фракція 3 ГАГ крові<2,5 Од.
	k 15
	0,943
	0,331

	Хондроітінсульфат >100 Од.
	k 16
	0,611
	0,434


Продовження табл. 4
	1
	2
	3
	4

	Вітамін Д < 20 нмоль/л
	k 17
	3,565
	0,059

	Каталецидин LL37 > 15,6 нг/мл
	k 18
	2,208
	0,137

	IL-4 >3,37 пг/мл
	k 19
	0,092
	0,762


Третім кроком логістичного регресійного аналізу було вилучення предикторів з найменшими значеннями параметру «β».

Усього виконано 4 кроки із вилученням предикторів з найменшими значеннями параметру «β», після чого побудовано остаточне рівняння:

Z (Хронічний/рецидивуючий перебіг РА) = -0,55+(-18,154*Залучення променезап'ясткових суглобів) + (37,466 * Фракція 2 ГАГ крові < 3,5 Од.) + (-20,010* Вітамін D < 20 ммоль/л) + (20,461 * Каталецидин LL37 > 15,6 нг/мл)+ (-21,349 * IL-4 >3,37 пг/мл) 

(дане рівняння забезпечило показник конкордації - 91%, (N = 56) (p<0,001))

Якість створених моделей перевірено за допомогою процента конкордації. 

Загалом, вірно було розпізнано 51 випадок з 56, що становить 91%. 

Отже, предикторами прогнозування переходу гострого перебігу РА до хронічного та рецидивуючого здебільшого є лабораторні показники. Лише один клінічний симптом можна вважати предиктором – це залучення променезап'ясткових суглобів. Це ще раз підтверджує той факт, що анамнестичні дані, дані клінічної картини РА не дозволяють прогнозувати їхній перебіг. Лише залучення специфічних лабораторних показників (предикторів) дає можливість спрогнозувати хронізацію або рецидиви РА у дітей. Такими предикторами є рівень 25 гідроксивітаміну Д менше 20 ммоль/л, рівень каталецидину LL37 крові > 15,6 нг/мл  та рівень другої фракції глікозаміногліканів крові менше 3,5 ОД.
Висновки
1. Клінічними факторами ризику прогресування РА (або переходу з гострого перебігу до хронічно-рецидивуючого) є поява у дітей таких симптомів, як поліартрит (OR=0,57, p<0,05) та локальна гіпертермія над залученим суглобом (OR=0,31, p<0,05).
2. Прогнозувати розвиток хронічного або рецидивуючого перебігу РА можна за допомогою рівняння множинної логістичної регресі (5.1) з залученням одного клінічного симптому (ураження променезап'ясткових суглобів) та показником конкордації 91%.

3. Предикторами прогнозування переходу гострого перебігу РА до хронічного та рецидивуючого здебільшого є лабораторні показники: рівень другої фракції глікозаміногліканів крові менше 3,5 Од; рівень 25-гідроксивітаміну D менше 20 ммоль/л в крові, рівень каталецидину LL37 крові > 15,6 нг/мл.
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