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План написання методичної вказівки
Тема заняття: ведення хворого з суглобовим синдромом 
1. Обґрунтування теми (актуальність)

2. Мета заняття:

- загальна (визначається темою практичного заняття):

- конкретна (опанування методиками, передбаченими наскрізною програмою практичних навичок):

а) знати                  б) вміти                   в) практичні навички.

3. Технологічна карта заняття. 
4. Методичне забезпечення теми.
5. Перелік теоретичних питань.

6. Тестові завдання початкового рівня.
6. Орієнтована карта роботи студентів.

7. Ситуаційні задачі для визначення кінцевого рівня знань.

8. Література: а) основна;

 б) допоміжна (з урахуванням профілізації).

Ведення хворого із  суглобовим  синдромом
Актуальність теми. Захворювання суглобів мають велике медико-соціальне значення, обумовлене їх широким розповсюдженням, високим процентом втрати працездатності та інвалідизації хворих, важкістю діагностики та лікування. 

Загальна  мета: вміти визначати суглобовий синдром (СС), оволодіти стандартами діагностики та проводити диференційну діагностику та лікування захворювань, що перебігають з суглобовим синдромом.
	Конкретні завдання: 

1.Навчитися проводити обстеження хворих з СС. 

2. Оволодіти стандартами діагностики нозологічних форм, які супроводжуються СС. 

3. Вміти скласти програму обстеження хворого з підозрою на можливі причини СС. 

4. Навчитися інтерпретації результатів лабораторних, інструмен​тальних, рентгенологічних та інших методів обстеження для діагностики причин СС. 

5. Вміти сформулювати діагноз нозологічної форми, що перебігає з СС відповідно до класифікації основного захворювання і коду МКХ. 

6. Обгрунтувати алгоритм терапевтичної допомоги з урахуванням стандартів лікування основного захворювання і СС.
	Початковий рівень знань та вмінь: 

1. Збір скарг, анамнезу, проведення об'єктивного дослідження і обстеження  хворих з СС. 

2. Інтерпретація результатів лабораторних, біохімічних та імуноферментних досліджень, ЕКГ, ехокардіограми, ехосонографії внутрішніх органів, рентгенологічних методів та інших видів променевої діагностики, допплер-дослідження судин нижніх кінцівок. 

3. Володіння стандартами  діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів.  

4. Знання принципів лікування СС, механізмів дії протизапальних та інших медикаментозних засобів, які застосовуються при СС, стандартів лікування захворювань, що перебігають з СС. 


Технологічна  карта  заняття

	№ п/п
	Етап


	Час, хви-лини
	Місце проведення заняття

	1
	Підготовчий
	5
	Учбова кімната

	2
	Перевірка та корекція початкового рівня знань-умінь:

-тестовий контроль

- опитування
	25

40
	Учбова кімната

	3
	Самостійна курація хворих
	50
	Палата

	4
	Аналіз даних лабораторного та інструментального дослідження хворих
	35
	Учбова кімната

	5
	Робота в кабінеті функціональної діагностики (рентген-кабінет, ЕКГ)
	35
	Кабінет функціональної діагностики

	6
	Контроль кінцевого рівня знань
	25
	Учбова кімната

	7
	Підведення підсумків заняття, розбір помилок, результати контролю та опитування
	10
	Учбова кімната

	
	Всього
	225 хв
	


Методичне забезпечення теми

1. Мультимедійна презентація. 

2. ЕКГ, рентгенограми, дані комп'ютерної томографії 

3. Дані лабораторних методів дослідження 

4. Хворі з суглобовим синдромом

5. Ситуаційні завдання, набори для тестового контролю знань з теми «Суглобовий синдром»

Завдання для самостійної праці під час підготовки до заняття.
       Теоретичні  питання до заняття:
· Яке визначення РА?

· Які вірогідні етіологічні чинники РА?

· Які головні патогенетичні механізми розвитку РА?

· Яка головна клінічна особливість РА?

· Який патогенез розвитку ерозивно-деструктивного артриту при РА?

· Які критерії діагнозу РА?

· Які особливості суглобового синдрому при РА?

· Які лабораторні дослідження відображають серо-приналежність до РА?

· Які Rо-логічні ознаки РА?

· Які лабораторні дослідження відображають активність захворювання?

· Перерахуйте НПЗП і їхні побічні ефекти?

· Які є препарати для базисної терапії РА?

· В чому полягає механізм дії метотрексату?

· Які ще є методи лікування РА?

· Дозування і схема призначення метотрексату?

· Дати визначення захворювання реактивний артрит.

· Основні етіологічні фактори виникнення реактивного артриту.

· Які основні етіологічні прояви реактивного артриту, асоційованого з  урогенітальною (хламідійною) інфекцією?

· Перерахуйте класифікаційні критерії реактивного артриту.

· Що представляє собою синдром Рейтера?

· До якої групи спонділоартропатій належить реактивний артрит (серонегативних чи серопозитивних)?

· Назвати класифікацію реактивного артриту в залежності від джерела  тригерної інфекції.

· Перерахувати лабораторні тести, характерні для гострого періоду   реактивного артриту.

· Характерні зміни в суглобах при реактивному артриті, які можуть  проявлятися при рентгенологічному дослідженні.

· Назвати інструментальні методи дослідження суглобів при  реактивному артриті.

· Провести диференційну діагностику реактивного артриту з  ревматичним та ревматоїдним артритом, остеоартрозом.

· Призначити схему лікування з використанням НПЗЗ (селективних  інгібіторів циклооксигенази-2 (ЦОГ-2)), глюкокортикостероїдів, та базисного препарату (сульфасалазину або метатрексату)

· Дати визначення подагри.

· Етіологія та фактори ризику подагри.

· Назвати патогенетичні механізми розвитку подагричного артриту.

· Класифікація подагричного артриту.

· Клініка гострого подагричного артриту.

· Лабораторні зміни в гострому періоді подагричного артриту.

· Рентгенологічні ознаки, характерні для хронічного подагричного артриту.

· Лікування хворого з гострим подагричним артритом та в період ремісії.

Тестові  завдання  для  перевірки  початкового  рівня  знань:

1.Хвора К., 60 років, скаржиться на постійний ниючий біль, скутість у міжфалангових суглобах, їх припухлість. На рентгенограмі кистей виявлено: суглобові краї ущільнені, суглобові щілини значно звужені, періостальні нашарування. Для якого ураження суглобів характерна така рентгенологічна картина?  

А. Остеоартроз дрібних суглобів кистей  

В. Ревматоїдний артрит.  

С. Подагра.  

D. Системний червоний вовчак.  

Е. Системна склеродермія.  

2. Для яких захворювань характерне сполучення  симптомів – першочергове втягнення у патологічний процес плюсне-фалангового суглобу  великого пальця стопи, у період загострення різке  почервоніння, дефігурація суглобів, нефропатія, напади ниркової коліки, підшкірні вузлики на вухах і ліктях ?

А. Ревматоїдний поліартрит.

В. Деформуючий остеоартроз.

С. Подагра.

D. Реактивний артрит

Е. Токсико-алергічний дерматит

3. Хворий В., 25 років, через 2 тижні після перенесеної ангіни відзначає підвищення температури тіла, болючість і припухлість колінних суглобів, висипання у вигляді червоних кілець на гомілках. Через декілька днів почали турбувати болі у гомілковостопних, потім в стегнових суглобах. Для якого захворювання характерні ці симптоми?  

А. Гостра ревматична лихоманка

В. Ревматоїдний артрит

С. Реактивний артрит

D. Токсико-алергічний дерматит

Е. Деформуючий остеоартроз

4. Хвора В., 25 років, через 4 тижні після перенесеної кишкової інфекції скаржиться на підвищення температури тіла, болі й припухлість у колінних суглобах, висип у вигляді червоних кілець на гомілках. Через кілька днів почав турбувати біль у гомілково-ступневих, потім – у кульшових суглобах. Для якого захворювання  характерні такі симптоми?  

A. Гостра ревматична лихоманка  

B. Ревматоїдний артрит  

C. Реактивний артрит  

D. Токсико-алергічний дерматит  

E. Деформуючий остеоартроз  

5. Хвора М,, 27 років, надійшла зі скаргами на біль та ранкову скутість у колінних суглобах, їх метеозалежність. Об'єктивно виявлено ознаки  запалення та деформацію колінних суглобів. На рентгенограмі звуження суглобової щілини, деформації суглобів, ознаки остеоартрозу.  Який діагноз є найбільш імовірним?  

A. Ревматоїдний артрит  

B. Реактивний артрит  

C. Остеоартроз  

D. Ревматичний поліартрит  

E. Псоріатичний артрит  

Правильні відповіді:  1 А,   2 С,   3 A,   4 С,   5 C   

Орієнтована карта роботи студента
Суглобовий синдром проявляється больовим синдромом, явищами синовіїту, скутістю, крепітацією, обмеженою рухливістю та деформацією суглобів.

Найбільш інформативне дослідження суглобів засновано на послідовному використанні клінічних прийомів та додаткових методів дослідження.

При обстеженні пацієнта з суглобовим синдромом необхідно встановити:

1. Чітку локалізацію та поширеність захворювання;

2. Хронологію захворювання;

3. Передуючі та провокуючі фактори;

4. Фактори, які мають вплив на перебіг захворювання (полегшують, або навпаки погіршують);

5. Відповідь на терапію, яка проводиться.

Диференційно-діагностичні  критерії  суглобового  синдрому  при  різних захворюваннях

	Нозологія
	Характеристика суглобового синдрому

	Ревматизм
	Ураження крупних і середніх суглобів. Симетричність, «летючість» доброякісність перебігу (відсутність деформацій)

	Ревматоїдний артрит
	Ураження переважно дрібних суглобів. Виражений і стійкий больовий синдром; скутість; ранній розвиток деформацій суглобів; руйнування хряща і кістки; узури; звуження суглобової щілини.

	Ювенільний ревма​тоїдний артрит
	Артрити - болючість або обмежена рухливість суглобу, біль або гіпертермія суглоба

	Вовчаковий синдром
	Поліартралгії;  рідко — деформація суглобів

	Системна склеродермія
	Поліартралгії; ревматоїдоподібний поліартрит, псевдо артрит

	Вузликовий поліартеріїт
	Переважно ураження крупних суглобів нижніх кінцівок, поліартралгії; рідко — артрит

	Анкілозуючий спонділоартрит
	Обов’язкове  ураження хребта

	Деформуючий остеоартроз
	Виражений больовий синдром – «механічні болі», «стартові болі», тупі нічні болі; скутість, крепітація суглобів, деструкція хряща.

	Реактивний артрит
	Гостре начало захворювання. Артрит в дебюті не симетричний, з висхідним залученням суглобів (починаючи зі стоп), гіпертермія шкіри над суглобом без гіперемії, часто – ранкова скутість. Розвиток тендинитів, бурситів, періоститів.

	Подагра
	Частіше дебют - запалення першого плюсне-фалангового суглоба, яке супроводжується нестерпним болем та почервонінням, виникає вночі.

	Псоріатичний артрит
	Біль та припухання дистальних суглобів рук та\ або  ніг; різноспрямовані підвивихи пальців рук; асиметричний хронічний артрит, багрово-синювате забарвлення шкіри над ураженими суглобами.


Діагностичні  критерії  захворювань при яких спостерігається  суглобовий синдром.

Ревматоїдний  артрит

1.
Ранкова скутість. Ранкова скутість у і навколо суглобів, впродовж принаймні 1 години перед максимальним покращенням.

2.
Артрит 3-ох або більше суглобових ділянок. Щонайменше у 3-ох суглобових ділянках одночасно зустрічається набряклість м'яких тканин або випіт (не поодиноке кісткове розростання), встановлені лікарем. 14 можливих ділянок ураження є правими і лівими плюсне-фаланговими, п'ясно-зап'ясними, кистьовими, ліктьовими, колінними, гомілковими суглобами.

3.
Артрит суглобів рук. Набряк принаймні 1 ділянки (як визначено вище) в кисті, плюсне-фалангових, плюсне-зап'ясних суглобах.

4.
Симетричний артрит. Одночасне залучення у тих самих суглобових ділянках з обох боків тіла (білатеральне залучення плюсне-фалангових; п'ясно-зап'ясних, метатарзео-плюсневих суглобів є прийнятним без абсолютної симетрії).

5.
Ревматоїдні вузлики. Підшкірні вузлики над променевими кістками, на поверхні розгиначів або навколосуглобових ділянках,  виявлені лікарем.

6.
Ревматоїдний фактор сироватки. Виявлення патологічної кількості сироваткового ревматоїдного фактора за допомогою будь-якого методу, при яких результати були позитивні в менш ніж 5 % нормальних контрольних осіб.

7. Рентгенологічні зміни. Рентгенологічні зміни типові для ревматоїдного артриту на задньо-передній рентгенограмі руки і кисті, які мусять включати ерозії або безперечну декальцифікацію кісток, що локалізовані в найбільш вражених або прилеглих до залучених суглобів (поодинокі зміни на кшталт остеоартриту не класифікуються).

Хвороба  Стіла  у  дорослих
1. Лихоманка 39°С або  вище протягом одного тижня або довше.
2. Артралгія впродовж двох тижнів або довше.
3. Типова макулярна або макулопапульозна, дрібна незливна рожева висипка, що зазвичай виникає на фоні лихоманки.

4. Лейкоцитоз більше 10000/мл, включаючи і 80 % гранулоцитів.

Малі  критерії:

5. Біль у горлі.

6. Лімфаденопатія та/або спленомегалія. Нещодавній розвиток значної набряклості лімфатичних вузлів, спленомегалії, підтверджені пальпаторно та при ультразвуковому обстеженні.
7. Дисфункція печінки: підвищення трансаміназ та/або лактатдегідрогенази, не зумовлені медикаментозною токсичністю або алергією.
8. Негативний ревматоїдний фактор і антинуклеарні антитіла.

Критерії  виключення:

Інфекції, особливо сепсис та інфекційний мононуклеоз.
Малігнізація, особливо лімфоми.
Ревматична хвороба, особливо вузликовий поліартеріїт і ревматоїдний васкуліт
Ювенільний  ревматоїдний  артрит.
1. Вік початку захворювання менше 16 років.

2. Тривалість захворювання більше 6 тижнів.

3. Наявність артриту.  Припухання чи випіт, або два наступних: болючість або обмежена рухливість суглоба, біль або гіпертермія суглоба.

Ревматична хвороба.
Великі критерії: 

1. Кардит.
2. Поліартрит. 
3. Мала хорея. 
4.  Кільцеподібна еритема. 
5.  Підшкірні ревматичні вузлики.

Малі критерії: 1. Перенесена типова ревматична гарячка. 2. Артралгії.  3.Гарячка. 4. Реактанти гострої фази запалення (лейкоцитоз, СРБ, ШОЕ та ін.). 5. Подовження інтервалу PQ на ЕКГ. 6. Збільшення титру антистрептолізіну-0. 7. Висів із зіва стрептокока А.  8. Недавно перенесена скарлатина.

Анкілозуючий  спондилоартрит  (хвороба  Бехтерєва)
1. Біль у куприку протягом 3 місяців у спокої, постійний.

2. Біль і скутість грудної клітки.

3. Обмежена рухливість поперекового відділу хребта.

4. Обмежена екскурсія грудної клітки.


5. Гострий ірит або в анамнезі.

6. Двосторонній сакроїлеїт при рентгенологічному обстеженні. 

Для постановки діагнозу необхідно 4 з 5 клінічних критеріїв, рентгенологічний та 1 клінічний.

Спондилоартропатія
1. Біль у спині, обумовлений запаленням. В анамнезі або у теперішній час симптоми болю у спині з 4 або 5 такими характеристиками: початок до 45 років, прихований початок, з ранковою скутістю, покращення при фізичному навантаженні, тривалість як мінімум 3 місяці.

2. Синовїїт. В минулому /в даний час асиметричний артрит або артрит переважно нижніх кінцівок.

Малі критерії:

1. Сімейний анамнез: наявність у першому або другому поколінні родичів одного із таких критеріїв: анкілозуючий спондиліт, псоріаз, гострий увеїт, реактивний артрит, запалення кишечнику.

2. Псоріаз: у минулому /на теперішній час псоріаз, встановлений лікарем.
3. Запалення кишечнику: у минулому /на теперішній час захворювання Крона або виразковий коліт, діагностований лікарем, підтверджений рентгенологічно або ендоскопічно.
4. Альтернуючий біль у сідницях: у минулому /на теперішній час біль, альтернуючий між правою або лівою сідничними ділянками.

5. Ентезопатія: у минулому /на теперішній час спонтанний біль у місці прикріплення ахілового сухожилка або фасції підошви.
6. Гостра діарея: епізод діареї за 1 місяць до артриту.
7. Уретрит: негонококовий уретрит або цервіцит за 1 місяць до артриту.

8. Сакроїлеїт: білатеральний ступеню 2 - 4 або однобічний ступеню 3. (рентгенографічна система градації: 0 - нормальна, 1 - можлива, 2 - мінімальна, 3 - середня, 4 - анкілоз).
Псоріатичний  артрит

1. Біль та припухання дистальних суглобів рук та/або ніг.
2. Біль та припухання всіх 3-х суглобів одного пальця руки або одного пальця ноги — «осьове ураження» (дактиліт).

3. Асиметричний моно-олігоартрит.

4. Біль у п'ятці.

5. Нічний (ранковий) «глибокий» біль у крижах.

6. Псоріаз у пацієнта  або у близьких родичів.

7. Негативний ревматоїдний фактор.

8. Збільшення ШОЕ.

9. Виявлені на рентгенограмі, поруч розташовані ерозивно-деструктивні зміни та періостальні накладення («протуберанці»), а також періости, акроостеоліз, анкілози.

Реактивний  артрит

1. Типове ураження суглобів (периферичне, асиметричне, олігоартикулярне, нижні кінцівки, особливо колінні та гомілкові суглоби).

2. Типовий анамнез (діарея, уретрит) і/або клінічні прояви інфекції вхідних воріт.

3. Пряме виявлення збудника у вхідних воротах (наприклад, мазок із уретри на хламідії).

4. Виявлення специфічних аглютинуючих антитіл із достовірним підвищенням титру (наприклад, при підозрі на ентеропатичні збудники).

5. Наявність НLА-антигена.

6. Виявлення субстрату збудника шляхом ланцюгової реакції полімерази або специфічних моноклональних антитіл.

Синдром  Рейтера
(Хвороба Рейтера, уретро-окуло-синовіальний синдром)

Серонегативна асиметрична артропатія (переважно нижніх кінцівок, також один або декілька наступних критеріїв: уретрит /цервіцит; дизентерія; запальні зміни очей; ураження шкіри/слизових оболонок: баланіт, виразки ротової порожнини та кератодермія.

Необхідно виключити: анкілозуючий спондиліт; псоріатичну артропатію; інші ревматичні захворювання.

Ураження  опорно-рухового  апарату  при  інфекційних захворюваннях  (Лайм-Бореліоз)

Діагноз Лайм-бореліоза може розглядатися як достовірний при наявності наступних критеріїв:

1. Клінічні симптоми, типові для Лайм-Бореліоза або сумісні з ним: мігруюча ерітема, бореліозна лімфоцитома, хронічний атрофічний акродерматит; менінгополіневрит, мієліт, енцефаліт; періміокардит, кардіоміопатія; кератит, увеїт, папілліт, панофтальмія; артрит (артралгія), ентезопатія; міозит (міалгія); гепатит.

2. Докази інфікованості Воггеlia burgdorferi (Ig G, Ig M, Ig A).

3. Диференційна діагностика для виключення захворювання зі схожими симптомами.

Мають бути наявні всі 3 критерії.

Подагричний  артрит

Діагноз подагричного артриту може бути встановлений:

1. При хімічному або мікроскопічному виявленні кристалів сечової кислоти або відкладень уратів у тканинах.

2. При наявності двох або більше наступних критеріїв:

· чіткий анамнез та/або спостереження хоча б двох нападів болючого припухання суглобів кінцівок (напади, принаймні, у ранніх стадіях повинні починатися несподівано із сильного болю; протягом одного–двох тижнів має наступати повна клінічна ремісія);

· чіткий анамнез та/або спостереження подагри — одного нападу (див. вище) з ураженням великого пальця ноги;

· клінічно доведені тофуси;

· чіткий анамнез та /або спостереження швидкої реакції на колхіцин, тобто зменшення об'єктивних ознак запалення протягом 48 годин після початку терапії.

3. Підвищення рівня сечової кислоти у сироватці крові у чоловіків > 0,42 ммоль/л (7 мг%), у жінок > 0,36 ммоль/л (6 мг%)

4. Сечокам'яна хвороба

5. Симптом «пробійника» або великі кісти на рентгенограмі.

Деформуючий  остеоартроз
Артроз  кистей.  Біль, ригідність, або відчуття скутості у кистях, частіше вдень протягом останнього місяця. Щільне потовщення двох або більше суглобів. Неправильне положення одного або декількох суглобів.

Коксартроз. Біль у кульшовому суглобі. Внутрішня ротація менше 15 градусів. ШОЕ менше 45 мм/год. Біль при внутрішній ротації. Вранішня скутість менше 60 хв . Вік більше 50 років.

Рентгенологічно – остеофіти (голівка або вертлужна впадина); звуження суглобової щілини (вгорі, латерально або медіально).

Гонартроз. Болі у колінному суглобі. Крепітація протягом більшості днів попереднього місяця та вранішня скутість при активному русі менше 30 хв. Вік більше 37 років. Кісткова деформація.

Рентгенологічно – остеофіти або типова для артрозу синовіальна рідина (світла, в'язка, число клітин менше 2000/мл). 

Тактика ведення хворих залежить від основної причини захворювання.

Приклади формулювання діагнозу.

1. Ревматоїдний артрит  (олігоартрит),  ІІ ступінь активності, серонегативний варіант, РС (рентгенологічна стадія) – І, ФН (функціональна недостатність) – ІІ.

2. Анкілозуючий спондилоартрит (хвороба Бехтерєва), скандинавська форма, повільно прогресуючий перебіг у фазі загострення, ІІ ступінь активності, РС ІІ, ФН ІІ.

Стандарти  лікування  захворювань  при  яких спостерігається  суглобовий синдром

Лікування  ревматоїдного  артриту  (РА)

1. Хворобомодифікуючі протиревматичні препарати зменшують та запобігають руйнуванню суглобів, зберігають їх функцію, зменшують витрати на лікування, підтримують економічну активність пацієнтів з РА:

а)  цитостатичні препарати:
· метотрексат 7,5 мг (10-15 мг, у деяких випадках 20 мг) 1 раз на тиждень 1-2 місяці, далі постійно у підтримуючій дозі 7,5-10 мг (рівень доказів В);

· циклофосфамід 100-200 мг/добу в/в до загальної дози 1,5-2 г, підтримуюча доза 50 мг/добу (рівень доказів В);

· хлорбутин 2 мг 3-4 рази на добу, підтримуюча доза 2 мг/добу (рівень доказів С);

· азатіоприн 100-150 мг/добу 2-3 місяці, підтримуюча доза 50 мг/добу;

б) препарати золота (рівень доказів С):
· для парентерального введення: ауротіомалат перший тиждень 10 мг одноразово, на 2 тижні 20 мг одноразово, на 3 тижні 50 мг одноразово. З 4-го тижня і впродовж 20 тижнів 1 раз на тиждень 50 мг з переходом на підтримуючу дозу 50 мг 1 раз на місяць до сумарної дози 3 г ( близько 1,4 мг металічного золота);

· для перорального застосування: ауранофін добова доза 6 мг 4-6 місяців;

в) сполуки 5-аміносаліцилової кислоти з сульфаніламідними похідними (рівень доказів В): сульфасалазин 1000 мг 2-3 рази на добу 1 - 2 місяці;

г) Д-пеніциламін 250-700 мг щоденно 3 - 6 місяців (рівень доказів С);

д) амінохінолонові препарати:

•
делагіл 0,25 г/добу;

•
плаквеніл (гідроксіхлорохін) 0,2 г 2 рази на добу 2-4 місяці.

Найбільш доцільні комбінації хворобомодифікуючих протиревматичних препаратів: метотрексат + гідроксихлорохін, метотрексат + сульфосалазин, препарати золота + гідроксихлорохін; «потрійна терапія» РА: метотрексат + сульфазалазін + гідроксихлорохін.

2. Глюкокортикостероїди (ГКС) (низькодозові ГКС сповільнюють ступінь руйнування суглобів): преднізолон 10 мг/добу (при РА без ускладнень), метилпреднізолон та тріамцинолон 8 мг/добу; при помірній активності тривалість лікування ГКС впродовж 1,5 - 2 місяців з поступовим зниженням дози (рівень доказів В).
Пульс-терапія при важкому перебігу за наявності системних проявів (в тому числі і комбінована):

1 доба — в/в 1 г метилпреднізолону + 1 г циклофосфану

2 доба — 1г метилпреднізолону

З доба — 1г метилпреднізолону, або

1 г метилпреднізолону одноразово в/в, або

1 г метилпреднізолону в/в 1 раз на добу і впродовж 3 днів (рівень доказів В).

3. Циклоспорин А  2,5 - 3 мг/кг/добу.

4. НПЗП:

· неселективні інгібітори ЦОГ: діклофенак 150 мг/добу; індометацин 150 мг/добу;

· селективні інгібітори ЦОГ-2: мелоксикам 15 мг 1 раз на добу

5. Антибіотики: міноциклін 200 мг/добу;

6. Препарати системної ензимотерапії: вобензим 7-10 табл. 3 рази на день  6 і більше місяців, підтримуюча терапія 3 - 5 табл. З рази на добу

7. Інтерферон (рекомбінантні форми протягом 1 місяця): реаферон 1 млн Од через добу 

8. Еферентні методи: плазмаферез 2 рази на тиждень на курс

9. Імуностимулятори:

Т-активін 100 мкг п/шкірно 3 рази на тиж.; раз на тиждень 6 місяців;

тимогексин 100 мкг п/шкірно 2 рази на тиж., 1 раз на тиждень 6 місяців.

10. Локальна терапія: внутрішньосуглобове введення лікарських препаратів ГКС, НПЗП, застосування мазьових, селевих препаратів місцево (симптоматичне лікування); фізіотерапевтичні методи 

11. Перспективи лікування: застосування моноклональних антитіл, фактора некрозу пухлини; інтерлейкину 6 (ІЛ-6). Нові імуномодулятори: субреум; лефлюнамід.

Лікування  хвороби  Стіла

У 20 % хворих достатнім є лікування НПЗП; у 33 % (1/3) при системному запальному процесі — перорально високі дози преднізолону, у інших необхідне застосування базисних антиревматичних препаратів - імунодепресантів.

Лікування  хвороби  Бехтерєва

1. Сполуки 5-аміносаліцилової кислоти з сульфаніламідними похідними: сульфасалазін 2 г/добу.

2.  Глюкокортикостероїди:

· пульс-терапія — в/в 1000 мг метилпреднізолону щоденно протягом З днів (на випадок стійкого, торпідного перебігу захворювання), далі 30 - 60 мг у залежності від активності процесу, поступово знижуючи дозу до 5 - 10 мг (рівень доказів С);

· малі дози преднізолону 5 - 10 мг як доповнення до НПЗП при їх недостатній ефективності.

3. Неселективні інгібітори ЦОГ (рівень доказів В):

індометацин 150 мг/добу тривало, не менше 5 - 6 місяців;

диклофенак 150-200 мг на добу. 

4. Селективні інгібітори ЦОГ-2:

мелоксикам 7,5-15 мг 1-2 рази на добу (рівень доказів С);

німесулід 100-200 мг 1 раз на добу довготривало (рівень доказів С).

5. ГКС внутрішньосуглобово при артриті периферичних суглобів (крім випадків враження кульшових суглобів) (рівень доказів С).

6. Лікування м'язового спазму:

мідокалм по 1 табл. 2 - 3 рази на день;

скутаміл-С по 1 табл. 3 рази на добу.

7. Лікувальна фізкультура, фізіотерапевтичні процедури.

8. Санаторно-курортне лікування за показаннями.

Лікування  псоріатичного  артриту

1. НПЗП, тривало (рівень доказів С):

диклофенак (вольтарен, наклофен, ортофен) 150-200 мг/добу;

індометацин (метіндол) 150 мг/добу;

флугалін 200 - 300 мг/добу;

піроксікам 20 - 30 мг/добу.

2. Базисні препарати – при поліартикулярній, ревматоїдоподібній та мутилюючій (тобто з деформацією суглобу) формі: препарати золота (тауредон);

сульфасаліцилові препарати (сульфасалазин 2 г/добу);

цитостатики (метотрексат 10-15 мг/тиждень, при злоякісній формі до 25 мг/добу).

3. Глюкокортикостероїди внутрішньосуглобово, не більше 3 - 6 ін'єкцій
4. Плазмаферез  (ефективність потребує доказів).

Лікування  реактивного  артриту

1. Етіотропна терапія. Препаратами вибору є антибіотики тетрациклінового ряду.
2. НПЗП.

3. Глюкокортикостероїди: преднізолон 20 - 40 мг/добу при тяжкому перебігу та наявності позасуглобових проявів.

4. Базисні препарати (при хронізації артрита): багатомісячний прийом сульфосалазина 2 г/добу.

5. Еубіотики (при вираженому дисбактеріозі)—біфідумбактерин, біфікол тощо.

Лікування синдрому Рейтера

1. Лікування хламідійного уретриту (застосування антибіотиків фторхінолонів тривало, 2 - 3 місяці і довше):

а) макроліди: еритроміцин 2 г/добу; азитроміцин 0,5 г/добу за один прийом;

б) тетрацикліни:

тетрациклін 2 г/добу за 4 прийоми;

метациклін 0,9 г/добу за 3 прийоми;

доксициклін 0,1 г 3 рази на день;

міноциклін 200 мг/добу ;

в) фторхінолони:

офлоксацин по 0,2 г 3 рази на день;

ломефлоксацин 0,4-0,8 г/добу за 1-2 прийоми;

ципрофлоксацин 0,5 г 3 рази за день.

2. НПЗП: диклофенак 150 мг/добу; індометацин 150 мг/добу та інші.

3. Глюкокортикостероїди:

а) всередину або парентерально при неефективності інших препаратів, при тяжкому перебігу захворювання (кардит, ірит, лихоманка, схуднення, лабораторні показники високої активності процесу): преднізолон 20 - 40 мг (рівень доказів С);

б) внутрішньосуглобово:

кеналог 10 - 40 мг залежно від розміру суглоба;

депомедрол 10 - 40 мг залежно від розміру суглоба;

гідрокортизон 20 - 125 мг залежно від розміру суглоба;

дипроспан 0,25 - 2,0 мг залежно від розміру суглоба (рівень доказів С). 

4. Базисні препарати:  метотрексат 7,5 - 15 мг/тиждень.

5. Лікувальна фізкультура, фізіотерапія.

6. Санаторно-курортне лікування за показаннями.

Лікування хвороби Лайм-Бореліоза

1. Антибіотики на ранній стадії та при локалізованих формах хвороби призначають всередину протягом 2-х тижнів: доксициклін 0,1 г 2 рази на день

ампіцилін 0,5 г 4 рази на добу з пробенецидом по 0,5 г 4 рази на добу.

2. При розвитку дисемінації та пізніх проявів хвороби антибіотики призначають в/в  на 2 - 3 тижні: 

цефалоспорини Ш покоління (цефтріаксон, лонгацеф, клафоран) у дозі 2 г за добу; 

пеніцилін 18 - 24 млн. ОД за добу в 4-6 прийомів.

3. НПЗП (при персистуючому артриті):

диклофенак (вольтарен) 150 мг на добу;

індометацин (метіндол) 150 мг на добу.

4. Преднізолон 30 - 40 мг за добу, іноді 60 мг за добу при виражених системних проявах

Лікування  подагри

1. Дієта. обмеження м'ясних та рибних продуктів, бобових, міцної кави та чаю; припинення вживання алкогольних напоїв; збільшення об'єму вживаної рідини (до 2-3 л на день).

2. Препарати для протизапальної терапії та купування гострого нападу подагри:

а) НПЗП: диклофенак (вольтарен) 150 мг на добу; 

індометацин (метіндол) 150 мг на добу.

б) колхіцин всередину в початковій дозі 0,5 мг, потім кожну годину призначають додатково по 0,5 мг до повного припинення нападу або появи побічних ефектів, але не більше 6 - 8 мг на добу.

3. Лікування лікарськими засобами, що зменшують гіперурікемію:

а) засоби, що зменшують синтез сечової кислоти: алопурінол, дозу підбирають індивіду​ально, у залежності від рівня сечової кислоти у крові, початкова доза 0,3-0,4 г/на добу;

б) урикозурічні препарати, дозу підбирають індивідуально, в залежності від рівня сечової кислоти в крові:

· пробенецид у початковій дозі 0,25 г 2 рази на добу;

· сульфінпіразон, початкова доза 0,05 г 2 рази на добу; дозу підвищують поступово на 0,1 г на тиждень, але не більше 0,8 г на добу підтримуюча доза 0,3-0,4 г на добу;

· бензобромарон (хіпурік, дезурік, нормурат) у дозі 0,08-0,1 г на добу одноразово;

в) препарати, що підвищують розчинність сечової кислоти в (маргуліт, ураліт тощо).

4. Внутрішньосуглобове введення ГКС, якщо колхіцин або НПЗП неефективні або погано переносяться. 

5. Фізіотерапевтичні процедури.

6. Санаторно-курортне лікування за показаннями.
Лікування  остеоартрозу

1. Парацетамол 500 мг 4 рази на добу..

2. НПЗП — неселективні інгібітори ЦОГ:

диклофенак 75 - 100 мг/добу;

ібупрофен  200 мг 3 рази на день.
3. НПЗП — селективні інгібітори ЦОГ-2  (рівень доказів С): мелоксікам 7,5 - 15 мг на добу один раз за день, при необхідності доза може бути збільшена до 15 мг/добу; 

німесулід 100 мг 2 рази на день.

4. ГКС внутрішньосуглобово (при неефективності інших протизапальних препаратів, не більше 4 ін'єкцій на рік).

кеналог  20 - 40 мг залежно від розміру суглобів;

дипроспан 0,25 - 2,0 мг залежно від розміру суглоба;

депомедрол  20 - 40 мг залежно від розміру суглоба;

гідрокортизон 50 - 125 мг залежно від розміру суглоба.

5. Ортопедичне лікування.

6. Лікувальна фізкультура.

7. Фізіотерапевтичні процедури.

8. Інгібітори інтерлейкіну-1 (потребує подальшого дослідження): диацирін (АРТ-50). 

9. Хондропротектори:

· глюкозаміносульфат 1500 мг один раз на день протягом 2-3 місяців та НПЗП;

· хондроїтинсульфат 750 мг 2 рази на день протягом 3 тижнів, потім 500 мг 2 рази тривало;

· гіалуронова кислота 20 мг внутрішньосуглобово 1 раз на тиждень протягом 2 тижнів, 3 цикли кожні 3 тижні;

· алфлутоп — при ураженні декількох суглобів 1 мл 1 раз на день в/м 20 днів, через 3 місяці курс можна повторити; при залученні великих суглобів внутрішньосуглобово і в/м по схемі: 2 мл у кожен уражений суглоб — 1 раз в 3 дні протягом 18 днів (6 введень) з наступним в/м введенням 1 мл в день протягом 20 днів.

10. Місцеве застосування мазьових та гелевих форм НПЗП: кетопрофен; ібупрофен; піроксикам.

11. Антиоксидантна терапія:  вітамін Е  1 - 2 капсули в день протягом місяця або 1 - 2 мл 10 %-ного розчину 1 раз на день протягом 20 днів.

12. Препарати, що покращують мікроциркуляцію:

пентоксифілін 100 мг 3 рази на день;

дипіридамол 75 мг на добу.

13. Препарати системної ензимотерапії (потребує подальших доказів):

вобензим  3 - 5 таблеток 3 рази на день 3 тижні;

флогензим 2 таблетки 3 рази на день 3 тижні.

14. Санаторно-курортне  лікування.

Ефективність  та  недоліки  НПЗП
Протизапальний ефект  НПЗП обумовлений, у першу чергу, пригніченням активності циклооксигенази (ЦОГ) – ключового ферменту метаболізму арахідонової кислоти – попередника простагландинів.

Встановлено, що в організмі одночасно існує дві ізоформи ферменту ЦОГ: ЦОГ-1 і ЦОГ-2, які інгібуються НПЗП. ЦОГ-1 контролює вироблення простагландинів. Медіатори запалення, такі як інтерлейкіни, фактор некрозу пухлин збільшують експресію ЦОГ-2 у синовіальних клітках, хондроцитах, ендотеліальних клітках та ін., що приводить до синтезу простагландинів, які підсилюють запалення, лихоманку, клітинну проліферацію й деструкцію.

Рекомендації  з  раціонального застосування НПЗП:

· Керуватися концепцією «ефективність-безпека», віддаючи перевагу вибору селективних інгібіторів ЦОГ-2.

· Докази переваги протизапального ефекту певних НПЗП стосовно інших НПЗП  відсутні. 

· У більшості НПЗП є індивідуальні відмінності в клінічній відповіді. Індивідуальний підбор ефективного НПЗП передбачає призначення препарату на 1-2 тижні. При недостатньому ефекті застосовується інший препарат, не обов'язково іншої хімічної групи. Іноді доводиться спробувати кілька препаратів.

· Короткодіючі препарати (парацетамол, диклофенак, кетопрофен, ібупрофен) показані «на вимогу» при швидко мінливій інтенсивності болю, довготривалі – при нічних болях, при ранковій скутості.

· Забороняється одночасне застосування двох НПЗП, і будь-який НПЗП можна сполучити з парацетамолом, кетановом.

· Застосування ін'єкційних, ректальних форм випуску препаратів не дозволяє повністю уникнути ризику розвитку НПЗП-гастропатії, тому що цей прояв системної дії препарату.

· При наявності в анамнезі алергійної реакції на який-небудь препарат неприпустимо повторне призначення його або аналога. 

Небажані ефекти НПЗП. Питанням безпеки НПЗП приділяється особлива увага, оскільки це дуже широко застосовувана група препаратів. Немає абсолютно "безпечного" НПЗП. Навіть короткочасний прийом НПЗП у низьких дозах може приводити до розвитку загрозливих побічних реакцій. Найбільш часте ускладнення на тлі лікування НПЗП (4 - 20 % всіх хворих) – виразка верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, в 1%–2% щорічно – шлунково-кишкові кровотечі й перфорації та 10% з них умирають. Для НПЗП характерні порушення функції печінки, нирок; серцево-судинні; зміни крові й важкі шкірні реакції, у літніх хворих часто відзначаються запаморочення, стомлюваність. 

Прямі  показання  до  призначення  системних  ГКС  у  ревматології:

· Міокардити  (важкі форми, з алергійним компонентом);

· Ревматоїдний артрит: III ступеня активності, особливо із системними проявами, при неефективності  інших видів лікування при I - II ступені активності;

· Гостра ревматична лихоманка, системний червоний вовчак, дерматоміозит, вузликовий поліартеріїт, системна склеродермія при гострому, підгострому перебігу й загостренні хронічного перебігу II - Ш ступеня активності, з активним суглобним синдромом, ураженням ЦНС, нирок, легенів, міозиті.

· Системні васкуліти.

Побічні ефекти ГКС широко відомі. За останніми даними, при лікуванні ревматичних захворювань ризик розвитку побічних ефектів у порівнянні з ефективністю був оцінений як прийнятний не тільки при короткостроковому, але й при тривалому лікуванні. Відомо, що ускладнення залежать від дози, однак відзначаються вже при дозах нижче 15 мг/добу. Так, втрата кісткової маси у хребті спостерігається навіть при прийманні преднізолону в добовій дозі 7,5 мг і найбільше швидко розвивається протягом першого року лікування.

Інші побічні ефекти, включаючи підвищену сприйнятливість до інфекції, порушення толерантності до глюкози, атрофію шкіри, формування катаракти й міопатії, можуть виникати у хворих, що приймають ГКС у відносно низьких дозах протягом декількох років.

Принципи терапії ГКС. Досягнення максимального ефекту при мінімальних дозах, з огляду на те, що лікування недостатніми дозами збільшує його строки й імовірність побічних ефектів. Критеріями для встановлення доз і тривалості лікування є активність захворювання.

1. Облік протипоказань: виразкова хвороба, вагітність, хвороба Іценко-Кушинга, високий артеріальний тиск, серцева й ниркова недостатність, психози, активні форми туберкульозу, цукровий діабет, сифіліс, системні мікози, гострі інфекційні процеси, виражений остеопороз. У випадках короткотривалої терапії, коли користь перевищує ризик ускладнень, зазначені протипоказання не враховуються.

2. Хворим, що готуються до операції й одержували ГКС останні 6 міс, профілактично назначаються ці препарати напередодні, у день операції й у перші 2 - 3 післяопераційні дні (в/м 50 - 75 мг гідрокортизон кожні 6 годин).

3. При переході з прийому преднізолона рег оs на внутрім'язовий, доза збільшується у 1,5 рази, внутрівенно – у 2 рази.

4. При лікуванні ГКС може зростати ГКС-резистентна фракція лімфоцитів, що підсилює ушкодження тканин і розвиток аутоімунних процесів. Для попередження цього бажано сполучити ГКС із імунодепресантами.

5. Препарати приймають після їди, більші дози сполучають з антацидами.

6. Необхідно прагнути до використання мінімальних ефективних доз протягом як можна  коротшого часу.

Профілактика. Первинна профілактика полягає у виявленні та ліквідації факторів ризику. Вторинна профілактика повинна бути націлена на попередження загострень та подальшого прогресування захворювання. Вона передбачає ранню діагностику захворювання, своєчасне призначення та систематичне проведення адекватної терапії, диспансерне спостереження з регулярним проведенням підтримуючої терапії, раціональним працевлаштуванням хворих та переводом їх на інвалідність.

Тестові  завдання  для  перевірки  кінцевого  рівня  знань:

1.Хвора Р., 56 р., скаржиться на біль у променево-зап'ясних  і колінних суглобах. Хворіє 8 років. Температура тіла нормальна. Міжфалангові суглоби рук потовщені і болючі при пальпації, хруст у колінних суглобах при згинанні. Рентгенографія колінних суглобів: остеопороз, звуження суглобової щілини, незначні кісткові розростання по краям суглобів. Аналіз крові: лейкоцити 6,2 х 109/л, ШОЕ 13 мм/год. Ваш діагноз?  

А. Остеоартроз з переважним ураженням колінних і променево-зап'ясних суглобів  

В. Ревматичний поліартрит  

С. Подагрична артропатія  

D. Ревматоїдний артрит  

Е. Реактивний поліартрит  

2. Хворий 49 років скаржиться на значний  біль і набряки дрібних суглобів правої стопи, почервоніння шкіри над ними, підвищення температури тіла до 38 °С, що виникли три дні назад. За останні 6 років було кілька атак артриту тривалістю до 7 - 10 днів. В анамнезі – хронічний  тонзиліт. Під час огляду: плюсно-фалангові суглоби правої стопи збільшені в об’ємі, дефігуровані, рух в суглобах супроводжується різкими больовими відчуттями. Інші суглоби без патологічних змін. ШОЕ  26 мм/год. Який механізм розвитку цього захворювання ? 

А.Утворення антитіл до нативної ДНК

В. Імунна відповідь на стрептококову інфекцію

С. Гіперпродукція аутоантитіл до колагену

D. Зменшення кількості хондроїтинсульфату

Е. Підвищення  біосинтезу сечової кислоти.

3. Жінка 50 років скаржиться на біль та ранкову скутість у суглобах кистей, стопах та м’язах, втрату маси тіла, швидку втомлюваність, періодичну лихоманку протягом останніх 6 тижнів. Об’єктивно: пурпура шкіри на кистях, симетричний артрит променево-зап’ясних, п’ясно-фалангових та  проксимальних міжфалангових суглобів на кистях та стопах, атрофія мускулатури. Виявлені антитіла до антигенів HLA–DR4, ревматоїдний фактор у титрі 1: 260, нормохромна анемія, ШОЕ 26 мм/год., ретнгенографічно – ерозії на уражених суглобових поверхнях. Яке захворювання зумовлює таку картину?  

A. Ревматоїдний артрит.  

B. Дерматоміозит.  

C. Міастенія.  

D. Системний червоний вовчак.  

E. Системна склеродермія.  

4. Чоловік 40 років, хворіє близько 8 років. Скаржиться на біль у поперековому відділі хребта при фізичному навантаженні, у шийному і грудному відділах (особливо під час кашлю), біль у тазостегновому і колінному суглобах справа. Об'єктивно: тулуб фіксований у положенні нахилу вперед з нахиленою головою, атрофія м'язів сідниць. Рентгенографія хребта: остеопороз ребер, окостеніння подовжніх зв’язок. Який  діагноз є найбільш вірогідним?

А. Анкілозуючий спондилоартрит

В. Поширений остеохондроз хребта

С. Спондилоартропатія на фоні хвороби Рейтера

D. Псоріатична  спондилоартропатія

Е. Туберкульозний спондиліт

5. Хворий 60 років скаржиться на біль у міжфалангових суглобах кистей, що посилюється при роботі. Об'єктивно: дистальні і проксимальні суглоби II-IV пальців дефігуровані, з вузлами Гебердена, Бушара, болючі, з обмеженою рухливістю. Рентгенограма суглобів: суглобові щілини звужені, крайові остеофіти, субхрондральний склероз. Який діагноз найбільш вірогідний?

А. Псоріатичний артрит

В. Хвороба Рейтера

С. Хвороба Бехтєрєва

D. Ревматичний артрит

Е. Деформуючий остеоартроз, вузлова форма

Правильні відповіді:  1 А,   2 E,   3 A,   4 А,   5 Е
                                                    Список літератури:

А – основна:
1. Передерий В.Г., Ткач С.М. Основы внутренней медицины. – Київ: Нова книга. - Т.2. – 2009. – С.446-667.
2. Сєркова В.К., Станіславчук М.А., Монастирський Ю.І. Факультетська терапія. – Вінниця: Нова книга - 2005. -  621с.

3. Внутрішня медицина: Навчальне видання. - Част.1. - Вінниця. - 2007. - С.183-194.
Б – допоміжна:

1. Маколкин В.И., Овчаренко С.И. Внутренние болезни: Учебник. - 4-е изд., перераб. и доп. - М.: Медицина, 2008. - 592 с.
2. Окороков А.Н. Диагностика болезней внутренних органов: Т.2. Диагностика ревматических и системных заболеваний соединительной ткани. Диагностика эндокринных заболеваний. - М.: Мед.лит., 2007. 576 с.
3. Внутренние болезни: Учебник: В 2 т. / Под ред. А.И. Мартынова, Н.А. Мухина, В.С. Моисеева, А.С. Галявича (отв.ред.) - М.: ГЭОТАР-МЕД, 2008. - Т.2. 648 с.
4. Ревматические болезни. Насонова В.А., Бунчук Н.В. ред. М.: Медицина, 2007.

5. Клиническая диагностика болезней суставов. Доэрти М., Доэрти Дж. Пер. с англ. Матвейков А.Г. Минск: Тивали, 1993.

6. Клиника и иммунопатология ревматических болезней. Насонов Е.Л. М.: АГАБ, 2006.

7. Диффузные болезни соединительной ткани (системные ревматические заболевания): Руководство для врачей. Сигидин П.А, Гусева Н.Г., Иванова М.М. М.: Медицина, 2004.

