

Міністерство охорони здоров'я України

Харківський національний медичний університет

Діагностики, лікування та профілактика основних хвороб кістково-м’язової системи та сполучної тканини
Навчальний посібник для студентів V курсу медичних вузів IV рівня акредитації

За редакцією О.М.Біловола,  П.Г.Кравчуна

Харків ХНМУ 2009

	УДК 616.71+616.74+616-08.2]-07-085-084

ББК 54.18 

Д

	
	Рекомендовано до видання вченою радою Харківського національного медичного  університету. 

Протокол №2 від 19.02.2009.




Рецензенти: д-р мед.наук, проф. С.М.Коваль( інститут терапії ім..Л.Т.Малої АМН України)
д-р мед.наук, проф|. М.А.Власенко.(ХМАПО)

Авторський колектив|:

Біловол О.М., Кравчун П.Г., Кожин м. І., Лапшина л.А., Шевченко о.С., Шелест О.М., Сидоров О.П., Борзова О.Ю., Ломакіна о.,В Байбакова Ю.М., Добровольська І.М., Роханська Е.С.,  Тучинська м. А., Тітова Г.Ю.,  Шумова Н.В.
Діагностика, лікування та профілактика основних хвороб кістково-м’язової системи та сполучної тканини.Посібник для студентів V курсу мед. ВНЗ IV рівня акредитаціі /П.Г. Кравчун, Кожин М.І. та ін...; під редакцією  П.Г.Кравчуна – Харків ХНМУ, 2009.I. - 210с|
Посібник створений по кредитово-модульній системі  з урахуванням вимог Болонського процесу. У посібнику сформульовані конкретні цілі, які мають бути досягнуті студентами при виконанні цільових завдань і опануванні  певними практичними навичками. До кожної теми складений детальний план освоєння навчального матеріалу, алгоритми (протоколи) обстеження, постановки діагнозу, лікування, профілактики відповідно до стандартів доказової медицини. 
Посібник містить клінічні завдання, складені у форматі тестових питань. Їх призначення оцінити отриманий рівень знань і закріпити їх.

Навчальний посібник складений з урахуванням вимог МКБ-10 і відповідно до  учбової програми для студентів V курсу медичних ВНЗ IV рівня акредитації.









© Харківський національний    








медичний університет, 2009

ЗМІСТ
	1.Основні симптоми, та методи дослідження в  ревматології

	2.Ревматична  лихоманка

	3. Ревматоїдний артрит

	4. Подагра
	

	5. Системна склеродермія та дерматоміозит.

	6. Дерматоміозіт
	

	7.Системний червоний вовчак
	

	8. Геморагічний васкуліт (пурпура Шенлейн Геноха, гіперсенситивний васкуліт), вузликовий поліартеріїт

	Деформуючий остеоартроз
	

	9. Анкілозуючий спондилоартрит
	

	10. Реактивні артропатії
	


|
ВСТУП

Згідно з навчальним планом підготовки фахівців (наказ МОЗ України від 2007), дисципліна «внутрішня медицина» (33 кредити за спеціальністю “Лікувальна справа”, 24 кредити - за спеціальністю “Педіатрія” та “Медико-профілактична справа”) вивчається студентами на IV-V-VІ курсах. Програма дисципліни структурована на 4 модулі, до складу яких входять блоки змістових модулів.

 Обсяг навчального навантаження студентів описаний у кредитах ECTS – залікових кредитах, які зараховують студентам при успішному засвоєнні ними відповідного модулю (залікового кредиту).

На V курсі  для викладення внутрішньої медицини виділено 270 годин - модуль №2 (9 кредитів): 30 годин лекційних, 150 годин практичних занять та 90 годин самостійної роботи студентів. 

Модуль 2 (5-й курс). Основи внутрішньої медицини (кардіологія, ревматологія, нефрологія, загальні питання внутрішньої медицини)

Всього годин – 270 / 9 кредитів (лекцій – 30, практичних занять – 150, СРС – 90)
Змістові модулі:

1. Основи діагностики, лікування та профілактики основних хвороб системи кровообігу (Всього годин-120/4 кредити)

2. Основи діагностики, лікування та профілактики основних хвороб кістково-м’язової системи та сполучної тканини (Всього годин-90/3 кредити)
3. Основи діагностики, лікування та профілактики основних хвороб сечостатевої системи (Всього годин-30/1кредити)
4. Загальні питання внутрішньої медицини (Всього годин-30/1кредити)
Викладання основ внутрішньої медицини на V курсі (Модуль 2) проводиться у вигляді 6-тижневих клінічних ротацій. Орієнтовна тривалість практичних занять – 5 години. 
Основа мета цього курсу – ознайомлення студента з різними аспектами медицини дорослих. Акцент робиться на навичках збору  анамнезу, проведення фізикального обстеження та проведення диференціальної діагностики частих клінічних проявів та захворювань. 
Студенти приймають участь в діагностично- лікувальному процесі амбулаторних  та стаціонарних пацієнтів під керівництвом асистентів та доцентів кафедри. Також передбачено ознайомлення з процедурами, що найчастіше зустрічаються в практиці внутрішньої медицини. 
Видами навчальної діяльності студентів згідно з навчальним планом є: 
а) лекції, 
б) практичні заняття, 
в) самостійна робота студентів (СРС).

Тематичні плани лекцій, практичних занять та СРС забезпечують реалізацію у навчальному процесі всіх тем, які входять до складу змістових модулів. Теми лекційного курсу розкривають проблемні питання відповідних розділів внутрішньої медицини. У лекційному курсі максимально використовують дидактичні засоби (мультимедійні презентації, слайди, учбові кінофільми, демонстрацію тематичних хворих).  Лекційний та практичний етапи навчання студентів складаються таким чином, щоб лекції або передували відповідним практичним заняттям, або, при ротації модулів, начитувались одним блоком.

Практичні заняття проводять на клінічних базах кафедри. Орієнтовна тривалість практичних занять на 5 курсі. Методика організації клінічних практичних занять з внутрішньої медицина передбачає необхідність:
- зробити студента учасником процесу надання медичної допомоги пацієнтам від моменту їх госпіталізації, обстеження, постановки діагнозу, лікування до виписки зі стаціонару;

- оволодіти професійними практичними навичками; навиками роботи в команді студентів, лікарів, інших учасників надання медичної допомоги;

- сформувати відповідальність студента як майбутнього фахівця за рівень своєї підготовки, її удосконалення протягом навчання і професійної діяльності. 
Для реалізації зазначеного на першому занятті з відповідного модуля студенту надається докладний план його роботи в клініці та забезпечити організацію його реалізації. Цей план включає:

· методи дослідження, які має засвоїти студент (або ознайомитись);

· алгоритми (протоколи) обстежень, постановки діагнозу, лікування, профілактики відповідно до стандартів доказової медицини;  

· кількість пацієнтів для курації, яку має здійснювати студент  протягом циклу;

· доповіді історії хвороби пацієнта у навчальній групі, на клінічних обходах, практичних конференціях.

Курація пацієнта передбачає:

· з’ясування скарг хворого, анамнезу захворювання та життя, проведення опитування за органами та системами;

· проведення фізикального обстеження хворого та визначення основних симптомів захворювання;

· аналіз даних лабораторного та інструментального обстеження хворого;

· формулювання діагнозу хворого;

· призначення лікування;

· визначення заходів первинної та вторинної профілактики;

· доповідь результатів обстеження хворого командою студентів у навчальній групі, розбір під керівництвом викладача правильності встановлення діагнозу, диференційного діагноз, обсяг призначеного обстеження, лікувальну тактику, оцінку прогнозу та працездатності;

На практичних заняттях студентам рекомендується вести щоденники, у які вносити короткі відомості про хворих, обстежених під час практичного заняття, фіксувати формулювання діагнозу, план обстеження хворого та призначене лікування.  

Самостійна та індивідуальна робота студентів складає 30% у навчальному плані. Вона містить:

· опрацювання тем, які не входять до плану аудиторних занять

· роботу студентів у відділеннях клінічних баз кафедр, у тому числі у лабораторіях та відділеннях (кабінетах) функціональної діагностики, інтерпретацію даних лабораторних та інструментальних методів дослідження при внутрішній патології  у позааудиторний час 

· засвоєння практичних навичок за допомогою фантомів та роботи з хворими (згідно переліку)

· індивідуальну СРС (виступ на науково-практичній конференції клініки, написання статей, доповідь реферату на практичному занятті,  тощо). 

Викладачі та допоміжний персонал кафедри забезпечують можливість здійснювати СРС, під час практичних занять та підсумкового модульного контролю проводять контроль та оцінку її виконання. Теми, що винесено на самостійне опрацювання, оцінюються тільки під час підсумкового модульного контролю.
Конкретні цілі

Студенти повинні:

· Проводити опитування та фізикальне обстеження пацієнтів із основними захворюваннями суглобів  та сполучної тканини 

· Обгрунтовувати застосування основних інвазивних та неінвазивних діагностичних методів, що застосовуються в ревматології, визначати показання та протипоказання для їх проведення, можливі ускладнення 
· Визначати етіологічні та патогенетичні фактори основних захворювань суглобів та сполучної тканини 

· Виявляти типову клінічну картину основних захворювань суглобів та сполучної тканини

· Виявляти типові варіанти  перебігу та ускладнення основних захворювань  суглобів та сполучної тканини 

· Складати план обстеження хворих з основними захворюваннями суглобів та сполучної тканини 

· Проводити диференціальний діагноз, обґрунтовувати та формулювати діагноз при основних захворюваннях суглобів та сполучної тканини на підставі аналізу даних лабораторного та інструментального обстеження

· Призначати лікування, проводити первинну та вторинну профілактику при основних захворюваннях кістково-м’язової  системи та сполучної тканини

· Вміти трактувати дані ехокардіографічного дослідження та променевого обстеження суглобів

· Демонструвати володіння морально-деонтологічними принципами медичного фахівця та принципи фахової субординації

	Змістовий модуль 2.Основи діагностики, лікування та профілактики основних ревматологічних захворювань

	Тема
	Лекції
	Практичні заняття
	Самостійна робота студентів

	
	
	
	СРС
	Індивідуальна

 робота

	15. Основні симптоми рематологічної патології та методи обстеження в ревматології
	
	5
	3
	· Доповідь реферату на практичному занятті

· Доповідь  на клінічних конференціях баз кафедр

· Доповідь історії хвороби хворого на практичному занятті

· Написання тез, статей

	16. Ревматична лихоманка 
	
	5
	3
	· 

	17. Ревматоідний артрит
	2
	5
	4
	

	18. Системні хвороби сполучної тканини
	2
	5
	3
	

	19. Системні хвороби сполучної тканини
	
	5
	3
	

	20. Системні васкуліти
	
	5
	3
	

	21. Остеоартрит
	2
	5
	4
	

	22. Анкілозуючий споділоартрит
	
	5
	3
	

	23. Реактивні артропатії
	
	5
	4
	

	24. Подагра
	
	5
	3
	

	Індивідуальна робота
	
	
	33
	                 1

	Всього годин – 70
	6
	50
	                              34

	Кредитів ECTS –3
	
	
	


Тема 15. «ОСНОВНІ СИМПТОМИ та МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ в РЕВМАТОЛОГІЇ»

     Актуальність проблеми. Ревматичні захворювання представляють собою одну із найбільш розповсюджених патологій організму людини. В поточний час в Україні зареєстровано більше 3 млн. таких хворих. По розповсюдженості ревматичні хвороби уступають тільки хворобам органів кровообігу і органів травлення. В структурі первинної інвалідності вони займають друге місце, а по тимчасовій непрацездатності находяться на першому місці  серед хвороб внутрішніх органів. Велике клінічне різноманіття ревматичних хвороб з різним механізмом розвитку являється об’єктивною причиною діагностичних труднощів  і підбору радикальної терапії цих хвороб. Сучасний розвиток ревматології супроводжується впровадженням нових біохімічних, імунологічних, морфологічних і других маркерів діагностики ряду ревматичних хвороб, відкриттям нових даних про механізми їх розвитку.   

   Учбові цілі
• Навчити студентів

А) збирати та трактувати скарги при захворюваннях кістково-м’язової системи та сполучної тканини,

Б) проводити огляд та пальпацію шкіри, м’язів та суглобів,

В) виконувати методи дослідження, що застосовуються для діагностики захворювань м’язів, кістково-суглобової системи та сполучної тканини.

• Перевірити знання методів дослідження, які застосовуються при захворюваннях м’язів, шкіри,  кісток. суглобів та сполучної тканини.

• Перевірити знання трактування результатів досліджень.
    ІЦо студент повинен знати

• Частоту захворюваності м’язів, кістково-суглобової системи та сполучної тканини;

• Причини набряку, зміни кольору, болів в шкірі, м’язах, кістково-суглобовій системі та сполучній тканині;

• Захворювання, при яких змінюється об’єм, ущільненість, рухомість в суглобах, колір шкіри над суглобами;

• Зміни основних параметрів захворювань м’язів, кістково-суглобової системи та сполучної тканини;

• Патологічні стани, при яких появляються побічні зміни на шкірі, м’язах, кістково-суглобовій системі (почервоніння, набряк, порушення об’єму рухомості суглобів, деформація).

• Методи обстеження, які застосовуються при захворюваннях м’язів, кісток. суглобів та сполучної тканини.
    Що студент повинен вміти

• Проводити загальний огляд хворого;

• Проводити огляд і пальпацію м’язів, шкіри, кістково-суглобової системи та сполучної тканини;

• Проводити порівняльну та топографічну диференціацію патологічних змін м’язів, шкіри, кістково-суглобової систем та сполучної тканини;

• Розрізняти набряк та ущільнення шкіри, м’язів та деформацію суглобів;

• Розрізняти гіперемію, ерітему, почервоніння, другі висипки;

• Систематизувати скарги, а також дані огляду, пальпації, перкусії м’язів, кістково-суглобової систем та сполучної тканини;

• Зробити висновок про характер патологічного процесу, його локалізацію та вираженість функціональних порушень;

• Читати дані рентгенографії, комп’ютерної томографії кісток та суглобів;

•  Інтерпретувати дані клініко-лабораторних методів дослідження:

   а) загального аналізу крові;

   б) біохімічного аналізу крові (білки крові, фібриноген, С-реактивний протеїн, сіалові кислоти, серомукоїд, церулоплазмін, інші гостро фазові білки);

   в) серологічного аналізу крові (титр антистрептококових антитіл, антистрептолізину-О, антистрептокінази, антигіалуронідази, антидезоксирибонуклеази В);

   г) мікробіологічного дослідження крові (посів на стерильність).

• Оцінити результати дослідження синовіальної рідини (візуальне, бактеріологічне, мікроскопічне);
• Оцінити функцію об’єму руху в суглобах за допомогою артрометрії та клінічних методів.

   Перелік практичних навичок, якими студент повинен оволодіти

• Техніка опосередкованої та безпосередньої пальпації;

• Порівняльна пальпація шкіри, м’язів, кістково-суглобової системи;

• Правила топографічної пальпації шкіри, м’язів, кістково-суглобової системи;

• Перкусію та аускультацію серця.

• Правила визначення ступеню порушення функції суглобів.

Завдання для діагностики початкового рівня знань: (10 тестів)

1. Які найбільш частіші причини вузлової еритеми?

А. Ревматизм. Б. Стрептококова інфекція. В. Саркоїдоз. Г. Туберкульоз. Д. Лікарські засоби.

2. Інфікування яких осередків являється причиною ревматичних захворювань?

А.Носоглотка. Б. Бронхи і легені. В. Кишковик. Г. Сечостатевий тракт. Д. Кожа.  

3. При яких ревматичних захворюваннях спостерігається іридоцикліт? 

А. Ревматичний артрит. Б. Хвороба Бехтерєва. В. Псоріатичний артрит. Г. Системний червоний вовчок. Д. Системна склеродермія.

4. Які ревматичні захворювання найбільш часто ускладнюються вторинним амілоїдозом?

А. Системний червоний вовчок. Б. Ревматичний артрит. В. Хвороба Бехтерєва. Г. Псоріатичний артрит. Д. Вузелковий периартеріїт. 

5. При яких захворюваннях спостерігається спондилоартрит?

А. Саркоїдоз. Б. Псоріаз. В. Хвороба Рейтера. Г.Ієрсиніоз. Д. Гемохроматоз.

6. Які лікарські засоби можуть визивати системний червоний вовчок?

А. Пеніцилін. Б. Прокаїнамід. В. Анаприлін. Г. Гідралазин. Д. Ізоніазід.

7. При яких ревматичних захворюваннях часто спостерігається фіброзуючий альвеоліт?

А. Ревматоїдний артрит. Б. Дерматоміозит. В. Системна склеродермія. Г. Системний червоний вовчок. Д. Вузелковий периартеріїт.

8. Які препарати визивають протифіброзну дію?

А. Глюкокортикоїди. Б. Д-пеніциллінамін. В. Делагіл. Г. Колхіцин. Д. Діметилсульфоксид.

9. При яких захворюваннях найбільш часто розвивається синдром Шегрена?

А.Ревматоїдний артрит. Б. Системний червоний вовчок. В. Саркоїдоз. Г. Первинний амілоїдоз. Д. Хронічний активний гепатит.

10. Які чинники можуть спровокувати загострення подагри?

А. Переїдання. Б. Холод. В. Алкоголь. Г. Вірусна інфекція. Д. Інсоляція.

Правильні відповіді:  1. Б.В.Д. 2. А.В.Г. 3. Б.В. 4. Б.В.Г. 5. Б.В.Г. 6. А.Г.Д. 7. А.В. 8. Б.Г.Д. 9. А.Б.Д. 10. А.В.     

Перелік теоретичних питань.

   Методи обстеження. Розпитування.

Хворі можуть мати такі скарги: біль в суглобах, хребті або м’язах, ранкову скованість в рухах, іноді м’язову слабість, лихоманку. Для ревматоїдного поліартриту характерні симетричні ураження дрібних суглобів кистей і стоп, їх болючість при активних і пасивних рухах, а також при дотику. Рідше при цьому захворюванні уражаються і великі суглоби (променевозап’ясні, колінні, ліктьові, кульшові). Хворі помічають посилення болю уночі при похмурій погоді, на холоді. Пізніше приєднується деформація суглобів, тугорухомість, аж до анкілозу. Частою скаргою при цьому захворюванні є скованість рухів у суглобах ранком. До кінця дня рухи стають більш вільними. При ревматизмі і деформуючому артрозі є чітка тенденція до ураження в першу чергу великих суглобів. При деформуючому артрозі біль виникає головним чином при навантаженні на хворий суглоб (ході, вставанні на хвору ногу) і посилюється під вечір після денного навантаження. При анкілозуючому спондилоартрозі біль локалізується в хребті і крижево-здухвинних зчленуваннях. Особливістю цього болю є те, що він заявляється при тривалому нерухомому перебуванні в одному положенні, частіше вночі. При виражених змінах в хребті біль стає постійним і посилюється при фізичному навантаженні, зміні погоди. При огляді лікар відзначає характерні зміни хребта. При цьому захворюванні нечасто уражаються периферичні суглоби.

Особливістю ураження суглобів при ревматичному поліартриті є переважне втягування в процес великих суглобів, “летючість” ураження. В процес залучаються по черзі різні суглоби, в той же час, як в уражених раніше (декілька днів, тижнів), біль заспокоюється, рухомість відновлюється. Особливістю ревматичного поліартриту є те, що після стихання запалення, зникають без сліду всі зміни в суглобах і тканинах, які їх оточують.

При подагрі хворий відчуває приступ гострого болю, переважно в плюснефалангових суглобах великих пальців стопи, рідше інших суглобах, який виникає частіше вночі, особливо у чоловіків середнього і похилого віку. Це може бути проявом захворювання, при якому порушений обмін пуринів.

М’язовий біль може носити різний характер. Він може бути дисемінованого характеру, що свідчить про залучення в процес всієї м’язової тканини. Можливий гострий приступ болю, який продовжується декілька днів в одному м’язі або групі м’язів, нерідко після охолодження, що змушує запідозрити міозит. Біль в литкових м’язах при ході, частіше на фоні вираженого атеросклерозу артеріальних, судин, після відмороження ніг у курців характерний для стенозування артерій нижніх кінцівок внаслідок атеросклерозу, облітеруючого ендартериїту і деяких інших захворюваннях. Цей біль зникає при припиненні ходи – синдром перемінної кульгавості. Часто хворі відзначають підвищену мерзлякуватість ніг, що змушує навіть в порівняно теплу погоду носити вовняні шкарпетки, тепле взуття. М’язовий біль може спостерігатися при трихінельозі, цистеркозі, міозитах інфекційного, професійного характеру, вібрації і інших факторах, а також травматичного походження.

Лихоманка, шкірні висипки (петехії, еритеми, кропивниця) є проявами системних захворювань сполучної тканини (колеґенозів, алерґозів).

Локальний набряк шкіри, який швидко виникає без видимих причин і підшкірної клітковини може бути проявом синдрому Квінке (алергічний набряк, який супроводжується свербіжем, відчуттям опіку шкіри).

М’язова слабість (м’язова гіпотонія) спостерігається при деяких неврологічних захворюваннях; міатонія, міастенія, прогресуюча м’язова дистрофія. Для міастенії характерна патологічна втомлюваність м’язів. Найпершими при цьому захворюванні уражаються м’язи, які піднімають верхню повіку, ковтальна мускулатура, жувальні м’язи, Ослаблення активних м’язових рухів носить назву пареза, повна неможливість робити рухи – параліч. Терапевти частіше спостерігають моноплеґію, а якщо паралізовані дві ноги, то такий процес носить назву параплегія. Якщо паралізовані кінцівки на одному боці, то це – геміплегія. Дуже рідко можуть бути паралізовані всі чотири кінцівки (тетраплеґія). Паралічі і парези можуть бути наслідком ураження периферичних нервів спинного мозку (травми, стискування, проростання пухлиною), деяких ділянок головного мозку (при тромбозі церебральних судин, при атеросклерозі, емболіях, крововиливах в мозок). При ураженні центрального нейрону виникає спастичний параліч з наступною атрофією паралізованих м’язів.

Хворі можуть скаржитись на приступи похолодання і блідість пальців верхньої кінцівки (рідко вуха, носа), які виникають під дією зовнішнього холоду, травми, психічних переживань. При цих відчуттях заявляється біль, зниження шкіряної больової і температурної чутливості, а після приступу заявляються парастезії.

Приступи при синдромі Рейно (судинний невроз) можуть бути першою ознакою важкого захворювання з групи колагенозів – системної склеродермії.

Анамнез хвороби. Багато хронічних захворювань кістково-м’язової системи виникають непомітно, повільно прогресують, але поступово виявляються. Гострий, бурхливий початок спостерігається при ревматизмі (через 2 – 2,5 тижні після ангіни, скарлатини, респіраторного захворювання), деяких формах ревматоїдного артриту, інфекційних артритів (дизентерійний, бруцельозний, гонорейний і ін.). Гостре ураження м’язів спостерігається при міозитах, гострих паралічах. Ґеміпарези спостерігаються у хворих атеросклерозом і гіпертензією будь-якого походження. Ґеміпарези виникають внаслідок тромбозів артерій головного мозку, крововиливів в мозок, при мітральному стенозі, ендокардитах.

Провокуючим моментом в розвитку колаґенозів може бути попереднє інфекційне захворювання або переохолодження тіла, іноді нераціональне вживання сульфаніламідів, протитуберкульозних засобів, антибіотиків, вакцин, сироваток або підвищена чутливість до них організму.

При парентеральному введенні ліків і проведенні деяких проб (Манту, Пірке) при набутій або вродженій ґіперчутливості до них, у хворого може виникнути анафілактичний шок. Антибіотики, сульфаніламіди, бутадіон, вітамін В1 і ін. викликають розвиток сповільненої алергічної реакції: поява через декілька днів шкірного свербежу, дерматиту, кропивниці, лихоманки, артралґій, міалґій, лімфаденопатії та інших проявів алергії.
ФІЗИЧНІ МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ.

Огляд.

Огляд дає можливість визначити анафілактичний шок, астматичний приступ, еритему, кропивницю, локальний ангіоневротичний набряк.

Постава хворого (поза прохача) дозволяє визначити діагноз хвороби Бехтерєва.

Деформація дрібних суглобів кистей і стоп характерна для ревматоїдного артриту. Деформація кінцевих фаланг пальців з склеротичними змінами шкіри на них, в важких випадках з некротичними змінами, наявність своєрідних стягуючих складок шкіри в ділянці рота (“симптом кисета”) дає право ставити діагноз системної склеродермії.

Еритема шкіри лиця, чола у вигляді метелика дає право запідозрити системний червоний вовчак.

Особливості ходи хворого. Паралітичну ходу (при геміплегії) видно тоді, коли людина волочить ноги на хворому боці. Паретична хода характеризується сповільненими рухами, внаслідок як: би “прилипання” його ступні до підлоги. Вона спостерігається при контрактурі кінцівок, парезах спінального походження. Уражання різних суглобів може бути різноманітної інфекційної етіології.

Пальпація.

При системній склеродермії методом пальпації можна виявити підвищену сухість шкіри, індуративний, дерев’яний набряк, а пізніше і атрофію шкіри, вогнищевий кальциноз м’яких тканин, в основного пальців рук і навколо великих суглобів. Ущільнення м’язів може мати місце при системній склеродермії і дермато-міозиті. При синдромі Рейно пальпаторно підтверджується, що шкіра кінцівок, особливо кінцевих фаланг пальців, холодніша, ніж у здорових людей.

Промацуванням суглобів можна визначити гіпертермію і набряк шкіри навколо них (в гострих випадках захворювання), їх болючість, деформацію суглобів і навколишніх тканин.

Обмеження пасивної рухомості суглобів можна визначити методом пальпації. Це обмеження може бути наслідком хвороб: при артритах, артрозах, а також анкілозах, тобто нерухомості зчленувань.

Контрактильний тонус залежить від порушення функції периферичного рухомого неврону, а пластичний тонус відображає стан внутрішнього середовища міофібрил. Може спостерігатися як гіпотонія, так і гіпертонія м’язів. Гіпотонічні м’язи в’ялі на дотик, їх черевко слабо виділяється, пасивні рухи можливі в повному об’ємі або навіть в значно більшому, ніж у нормі. В суглобах видно розбовтаність. М’язова гіпотонія найчастіше виникає при ураженні периферичних нервів, при тривалій м’язовій бездіяльності. Вона є насліди підвищення рефлекторного м’язового тонусу при ураженні пірамідних шляхів: м’язи стають щільними, пасивні рухи робляться важко, при цьому чим різкіше і швидше робить рухи, тим сильніше виникає їм опір. За допомогою динамографа і динамометра можна визначити силу різних груп м’язів.

ІНСТРУМЕНТАЛЬНІ МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ
     Рентгенологічні методи. Рентгенологічне дослідження суглобів і внутрішніх органів має важливе значення в діагностиці ревматичних хвороб. Для ранньої стадії остеоартрозу – дегенеративного захворювання суглобів – властиві підхрящовий остеосклероз, слабке формування вираженого остеофітозу (наприклад, загострення краю вертлужної западини при коксоартрозі або полюсів надколінника при гоноартрозі), початкове звуження суглобових щілин, зтоншення з’єднувальних поверхонь. У пізніх стадіях остеоартрозу виявляються нерівномірність ширини суглобової щілини, деформація суглобових кінців, виражений остеофітоз, перебудова внутрішньої структури кісткової тканини. При дійсному остеоартрозі ніколи не буває кісткового анкілозу.

Ранньою рентгенологічною ознакою запальних захворювань суглобів є остеопороз, який має різні види: дифузний, осередковий, плямистий, навколо суглобовий. Інші ознаки – звуження суглобової щілини при прогресуванні артриту, узурація, кісткоподібна перебудова субхондрального відділу кістки, підвивихи, вивихи, анкілозування – характерні для пізніх стадій артритів.

У розгорнених стадіях деяких захворювань рентгенодіагностика навіть патогномонічна, наприклад, симптом «пробійника» при подагрі, лінзообразна секвестрація краєвого фрагмента виростка стегна при хворобі Кеніга, наявність округлих кістково-хрящових утворень в навколосуглобових тканинах при хондроматозі і ін.

У ранніх стадіях захворювання рентгенологічне дослідження потрібно проводити в так званих зонах переважної локалізації. Для рентгенодіагностики ранньої стадії ревматоїдного артриту слід провести знімки суглобів стоп і кістей, при хворобі Бехтерєва – дослідження ілеосакрального зчленування, при подагрі – і плюснефалангового суглоба.

Для підтвердження або виключення діагнозу корисно провести динамічне дослідження.

Для виявлення кісткової патології (наприклад, при остеонекрозах, що виникають при РА, СКВ) іноді проводять томограми.

Деяке практичне застосування в ревматології має артропневмографія – дослідження суглоба з введеним в його порожнину газом – киснем або вуглекислим газом. За даними артропневмографії можна виявити віллезні сіновіїти, внутрішньосуставні зрощення, пухлини м'яких тканин.

Діагностичне значення має контрастне дослідження суглобів за допомогою з'єднань, що вміщують йод, типу кардіотраста, що вводяться в порожнину суглоба в умовах хірургічної асептики. За допомогою контрастної речовини, що заповнює порожнину суглоба, можна виявити дефекти або новоутворення м'яких тканин суглоба, виразніше – ступінь ураження суглобового хряща, особливо в ранніх стадіях, розриви капсули суглоба, як, наприклад, при патології колінного і плечового суглобів при РА.

За останній час набули поширення спеціальні методи досліджень суглоба за допомогою артроскопії, радіоізотопних методів, теплобачення, застосування рідких кристалів.

Артроскопія – метод візуального дослідження внутрішньої порожнини суглоба за допомогою артроскопа, що є оптичною системою з автономним підсвічуванням і що працює в оптично нейтральному середовищі – ізотонічному розчині хлориду натрію. Пряме дослідження порожнини суглоба дозволяє без відкритої артротомії встановлювати травматичні або дегенеративні ураження менісків, зв'язкового апарату, поразки хряща, оцінювати стан синовіальної оболонки і брати прицільно ділянки патологічно зміненої тканини для подальшого морфологічного аналізу. В даний час розробляються діагностичні артроскопічні критерії синовіїтів при РБ з суглобовим синдромом.

Радіоізотопне вивчення за допомогою міченого пірофосфата або технеція, що вводиться внутрішньовенно, засновано на властивостях цих речовин інтенсивно поглинатися тканинами, що знаходяться в стані активного запалення. Підвищена концентрація ізотопів може бути порахована комп'ютером і зафіксована на фотопапері у вигляді сцинтіграми. Остання при активному запаленні має характерний вигляд. Якщо досліджуваний суглоб запалений, то радіоізотоп повторює контури синовіальній оболонки, причому інтенсивність накопичення ізотопу корелює з вираженістю запальної реакції. При остеоартрозі з вторинним реактивним синовіїтом на сцинтіграмі видно осередкові скупчення радіоізотопа. Метод радіоізотопного дослідження суглобів може бути використаний для ранньої діагностики артритів і виявлення субклінічних фаз поразок особливо тих суглобів, які досить важко досліджувати традиційними методами, наприклад, клубовий-крижове зчленування.

Сцинтиграфія може бути додатковим методом дослідження при проведенні диференціальної діагностики дегенеративних і запальних захворювань суглобів.

Теплобачення – метод дослідження інтенсивності інфрачервоного випромінювання живими тканинами організму за допомогою електронного апарату (тепловізора). Останній володіє можливістю на відстані уловлювати інфрачервоні промені від досліджуваних органів, зокрема суглобів, і записувати на фотопапері термограму у вигляді контурної фігури суглоба або кривої (терморозгортки), на якій фіксується шкірна температура в градусах. Термограмма є об'єктивним методом оцінки місцевою, температури і може застосовуватися для диференціальної діагностики запальних і дегенеративних захворювань суглобів, дозволяє виявляти субклінічну фазу синовіїта, оцінювати проведене лікування.

Для вивчення інтенсивності інфрачервоного випромінювання іноді використовують рідкі кристали основи холестерину, які при зіткненні з шкірою області суглоба дають колірну гамму залежно від місцевої температури, – від оранжевого до зеленуватого відтінку.

Для діагностики ревматичних поразок серця застосовують інвазивні і неінвазивні інструментальні методи. До інвазивних методів відносяться сцинтиграфія серця, метод розведення радіоіндикатора, до неінвазивних – електрокардіографія, фонокардіографія, ехокардіографія, комп'ютерна електрокардіографія.
За допомогою морфологічних методів дослідження проводять диференціальну діагностику моноартритів як ревматичної, так і неревматичної природи. Вельми характерна гістологічна картина ураженої шкіри при системній склеродермії і системному червоному вовчаку, ревматоїдних вузлів.
Гострофазові показники

Для лабораторної діагностики ревматизму використовується комплекс показників (загальноклінічне дослідження крові, ШОЕ, загальноклінічне дослідження сечі, біохімічні показники, дослідження імуноглобулінів, циркулюючих імунних комплексів, кріоглобулінів, показників системи комплемента і ін.). Лабораторні дослідження при ревматизмі необхідні для:

•   підтвердження діагнозу;

•   характеристики активності процесу;

•   оцінки ефективності терапії;

•   прогнозування результатів;

•   уточнення патогенетичних механізмів.

Антистрептолізин-0 в сироватці крові В нормі рівень антистрептолізина-О (АСЛО) в сироватці крові: у дорослих — менше 200 МЕ/мл, у дітей — до 150 МЕ/мл.

Інфекції, обумовлені стрептококом групи А, викликають специфічну імунну відповідь — значне підвищення титру антитіл принаймні до одного з позаклітинних стрептококових антигенів — стрептолізину Про, дезоксірибонуклеазі В, гіалуронідазі або нікотинамід-аденіндінуклеотидазі.

АСЛО — антитіла проти стрептококового гемолізина-О. АСЛО — маркер гострої стрептококової інфекції. Рівень АСЛО підвищується в гострий період інфекції (7—14-й день) і знижується в період реконвалесценції і одужання. Визначення АСЛО використовують для спостереження за динамікою ревматичного процесу. Титр АСЛО підвищується у 80—85 % хворих з ревматичною лихоманкою. Діагностичне значення має стійке значне підвищення активності АСЛО. До 3-го тижня захворювання ревматизмом титр значно підвищується, досягаючи максимуму до 6—7-го тижня. При сприятливому перебігу процесу до 4—8-го місяця активність АСЛО знижується до норми. Під впливом терапії, що проводиться, ці терміни можуть скоротитися. Відсутність зниження активності АСЛО до 6-го місяця захворювання дозволяє припустити можливість рецидиву. Стійке і тривале підвищення активності після ангіни може бути передвісником ревматичного процесу. У 10—15 % випадків ревматизму підвищення активності АСЛО не визначається.

Підвищення АСЛО знаходять у деяких хворих з ревматоїдним артритом, проте рівень його підвищення при цьому захворюванні нижчий, ніж при ревматизмі. При виділенні бета-гемолітичних стрептококів групи А підвищені титри АСЛО виявляються у  40—50 % бактеріоносіїв. Збільшення титрів АСЛО виявляється у половини хворих гострим гломерулонефритом, що розвивається після стрептококової піодермії.

В більшості випадків гострий ревматизм розвивається в період від 1 тижнів. до 1 міс. після інфікування; в середньому латентний період складає 18 днів після інфекції глотки і до 2—3 тижнів — після шкірних інфекцій. Тому найймовірніше виявити підйом рівня АСЛО і інших антитіл в перші 2—3 тижні від початку захворювання.

Підвищення рівня АСЛО характерний для ревматизму, гострої стрептококової інфекції: ангіни, скарлатини, піодермії, гнійних запальних процесів, хронічного тонзиліту, гострого нефриту, гломерулонефрита.

Прийом антибіотиків в гостру фазу стрептококової інфекції значно знижує вираженість імунної відповіді і підйом рівня АСЛО може бути незначний.

Антидезоксирібонуклеаза У в сироватці крові Титр антидезоксірібонуклеази У в сироватці крові у дорослих в нормі менше 120 ед./мл, у дітей шкільного віку — менше 200 од./мл.

Стрептокок групи А виробляє чотири разных по своєму антигенному складу дезоксірібонуклеази (ДНКази), що позначаються А, В, З і D. Найбільше значення серед них має ДНКаза В, основна частина якої виробляється патогенними для людини штамами групи А.

Анти-ДНКаза В утворюється в організмі у відповідь на інфікування стрептококом групи А верхніх дихальних шляхів, так само часто, як і АСЛО, але на відміну від останнього нерідко зустрічається і при шкірних стрептококових інфекціях.

Зростання титру анти-ДНКази В починається незабаром після інфікування і досягає максимуму через 6-8 тижнів. Ще через декілька тижнів титр поступово знижується, але значно повільніше, ніж рівень АСЛО.

Збільшення титру анти-ДНКази В може розцінюватися як свідоцтво недавнього інфікування стрептококом групи А. Разом з тим одноразово зміряний титр, як високий, так і низький, може ввести в оману. Здорові особи після перенесеної стрептококової інфекції можуть мати титр вище прийнятих нормальних величин. 

Антитіла до гіалуронідази в сироватці крові Титр антитіл до гіалуронідази в сироватці крові у дорослих в нормі менше 128 од./мл.

Стрептококова антигіалуронідаза є антитілами до гіалуронідази — ферменту стрептокока А, що розщеплює гіалуронову кислоту або її солі.

Антитіла до гіалуронідази виявляють в підвищених титрах при інфекціях глотки і шкіри з тією ж частотою, що і анти-ДНКази В. Титр антигіалуронідази підвищується на 2-му тижні інфекції і знижується через 3—5 тижнів. Якщо одночасно визначають титр антигіалуронідази і АСЛО у хворих стрептококовим фарингітом, то 90—95 % пацієнтів мають підвищений титр принаймні одного з показників. При одночасному дослідженні АСЛО, анти-ДНКази В і антигіалуронідази у хворих ревматизмом в 97 % випадків титр хоч би одного з них буде підвищений.

С-реактивний білок в сироватці крові В нормі концентрація С-реактивного білка (СРБ) в сироватці крові менше 5 мг/л.

С-РБ — білок, що складається з 5 ідентичних, нековалентно пов'язаних один з одним кільцевих субодиниць. СРБ визначається в сироватці крові при різних запальних і некротичних процесах і є показником гострої фази їх течії. Свою назву він отримав із-за здатності преципитувати С-полісахарід клітинної стінки пневмокока. Синтез СРБ як білка гострої фази відбувається в печінці під впливом IL-6 і інших цитокінів.

С-РБ підсилює рухливість лейкоцитів. Зв'язуючись з Т-лімфоцитами, він впливає на їх функціональну активність, ініціюючи реакції преципітації, аглютинації, фагоцитозу і скріплення комплементу. У присутності кальцію С-РБ зв'язує ліганди в полісахаридах мікроорганізмів і викликає їх елімінацію. Підвищення С-РБ в крові починається протягом перших 4 годин від моменту тканинного пошкодження, досягає максимуму через 24—72 ч і знижується в ході реконвалесценції. Важливе діагностичне значення має кількісне визначення С-РБ. Підвищення концентрації С-РБ є найранньою ознакою інфекції, а ефективна терапія виявляється зниженням концентрації. Рівень білка відображає інтенсивність запального процесу, і контроль за ним важливий для моніторингу цих захворювань. С-РБ при запальному процесі може підвищуватися в 20 разів і більш. Концентрація С-РБ в сироватці крові вище 80— 100мг/л свідчить про бактерійну інфекцію або системний васкуліт. При активному ревматичному процесі підвищення С-РБ виявляється у більшості хворих. Паралельно із зниженням активності ревматичного процесу зменшується і вміст С-РБ. Позитивна реакція в неактивній фазі може бути обумовлена осередковою інфекцією (хронічний тонзиліт).

Ревматоїдний артрит також супроводжується підвищенням С-РБ (маркер активності процесу), тому його визначення не може допомогти в диференційній діагностиці між ревматоїдним артритом і ревматичним поліартритом. При СКВ (особливо у разі відсутності серозиту) величина С-РБ зазвичай не підвищена.

При інфаркті міокарду С-РБ підвищується через 18—36 ч після початку захворювання, до 18—20-го дня знижується і до 30—40-го дня приходить в норму. Високі рівні С-РБ є прогностичними показниками несприятливого результату інфаркту міокарда, а також гострого порушення мозкового кровообігу. При рецидивах інфаркту С-РБ знов підвищується. При стабільній стенокардії рівень С-РБ залишається в межах норми, при нестабільній – у частини хворих його рівень підвищується. С-РБ необхідно розглядати як показник активного атероматозу і тромботичних ускладнень у хворих з нестабільною стенокардією.

Наголошується явна кореляція між рівнем підвищення С-РБ і ШОЕ, проте С-РБ з'являється і зникає раніше, ніж змінюється ШОЕ.

Підвищення рівня СРБ характерний для ревматизму, гострих бактерійних, грибкових, паразитарних і вірусних інфекцій, ендокардиту, ревматоїдного артриту, туберкульозу, перитоніту, інфаркту міокарду, станів після важких операцій, злоякісних новоутворень з метастазами, множинної мієломи.

Рівень С-РБ істотно не зростає при вірусній і спірохетної інфекції. Тому у відсутність травми дуже високі значення С-РБ в більшості випадків указують на наявність бактерійної інфекції.

При інтерпретації результатів визначення концентрації С-РБ необхідно враховувати, що для вірусних інфекцій, метастазів злоякісних пухлин, уповільнених хронічних захворювань і ревматичної поразки серця характерне підвищення рівня С-РБ до 10—30 мг/л. Бактерійні інфекції, загострення ревматизму і пошкодження тканин (хірургічна операція, інфаркт міокарду) супроводжуються збільшенням концентрації С-РБ до 40—100 міліграма/л (іноді — до 200 мг/л), а важкі генералізовані інфекції, опіки, сепсис — підйомами рівня С-РБ до 300 мг/л і більше.

Довгий час вважали, що клінічно значущим є підвищення рівня С-РБ вище 5 мг/л, при значеннях нижче цієї величини констатувалася відсутність системної запальної відповіді. Надалі було показано, що значення концентрації С-РБ, що перевищують 3 міліграми/л, є несприятливою прогностичною ознакою, пов'язаною з ризиком судинних ускладнень у практично здорових людей і хворих з серцево-судинними захворюваннями. У зв'язку з цим були розроблені ультрачутливі тест-системи і набори реактивів, засновані на модифікації имунотурбідиметричних і імунонефелометричних методів з імобілізацією антитіл на частинках латексу, для визначення рівня С-РБ. Ці методи володіють приблизно в 10 разів більшою аналітичною чутливістю в порівнянні з традиційними методами і дозволяють реєструвати мінімальні коливання концентрації С-РБ в крові.

З розробкою ультрачутливих тест-систем визначення концентрації С-РБ пов'язана поява в клінічній практиці терміну «базовий рівень С-РБ» — це концентрація С-РБ в сироватці крові, що стабільно виявляється у практично здорових осіб, а також у пацієнтів за відсутності гострого запального процесу або поза загостренням захворювання. При значеннях С-РБ нижче за 1 мг/л ризик розвитку судинних ускладнень мінімальний, при концентрації 1,1—1,9 мг/л— низький, 2,0—2,9 мг/л — помірний, вище 3 мг/л — високий. Рівень С-Б від 3 до 10 мг/л при використанні таких тест-систем є прогностичною ознакою перебігу ІХС, реальності розвитку інфаркту міокарду, порушення мозкового кровообігу, прогресування оклюзії периферичних артерій. У всіх цих випадках підвищення С-РБ в сироватці крові є тестом активності запалення, яке ще до розвитку інфаркту міокарду або інсульту визначено активністю атероматозу. У зв'язку з цим підвищення рівня С-РБ необхідно розглядати як достовірний симптом атеросклерозу. При оцінці результатів визначення рівня С-РБ Американська асоціація кардіологів рекомендує дотримуватися наступних рекомендацій: рівень ультрачутливого С-РБ менше 1 мг/л — ризик низький, 1—3 мг/л — ризик середній, більше 3 мг/л — ризик високий. У хворих з ІХС результативно високий рівень ультрачутливого С-РБ слід розглядати як чинник високого ризику розвитку рестенозу при ангіопластиці і відстрочених ускладнень після аортокоронарного шунтування.

Останніми роками активно вивчається роль інфекційно-імунних механізмів в патогенезі кардіоміопатій. Згідно сучасним уявленням, в розвитку ідіопатичної дилатаційної кардіоміопатії (ДКМП) важливу роль грають вірусіндуковані імунопатологічні реакції проти кардіоміоцитів. При цьому різні інфекційні агенти, такі як віруси, викликають аутоіммунні реакції, які прогресивно руйнують тканина міокарду і приводять до ДКМП. Дані про дисбаланс між Т-хелперамі (CD4) і Т-супресорамі (CD8), а також присутність в крові органоспецифічних аутоантитіл при ДКМП підтверджують гіпотезу. В даний час в сироватці крові хворих з ДКМП виявляють аутоантитіла до різних серцевих структур: до мітохондріального АДФ/АТФ-перенощику, ламініну, важкому ланцюгу міозину, М7-антигену, але найчастіше виявляють аутоантитіла до бета-адренорецепторів.

При міокардиті крім аутоантитіл необхідно досліджувати рівень тропоніна Т (I) і прозапальних цитокінів ФНО-aльфа, ІЛ-2.
    Тести вихідного рівня знань:

    А. У 53-річного чоловіка після повернення з ресторану появились різкі болі в області великого пальця лівої стопи, підвищилась температура тіла до 38,5 С. При огляді виявляється припухлість лівого плюсне фалангового суглоба., виражена гіперемія шкіри над ним. При доторканні до великого пальця різко підсилюється біль.

    1.Який найбільш вірогідний діагноз?

А.Ревматоїдний артрит. Б. Реактивний артрит. В. Подагричний артрит. Г. Ревматичний артрит. Д. Системний червоний вовчок. 

    2. Яке дослідження потрібно провести для уточнення діагнозу?

    А. Визначення ревматоїдного фактору. Б. Пробу Манту. В. Визначення рівня сечової кислоти в крові і в сечі. Г. Визначення вовчакові клітин. Д. Пункцію суглобу.

    3. Які препарати доцільно використати для купування нападу гострого артриту?

    А. Індометацин. Б. Преднізолон. В. Азатіоприн. Г. Колхіцин. Д. Аллопурінол.

    Б. У 22-літньої дівчинки протягом 3-х місяців лихорадка до 38,5 С, болі в великих суглобах і м’язах, відмічено тимчасове зниження гостроти зору. При огляді артеріальний тиск на правій руці 130/80 мм рт., на лівій – 80/60 мм рт.ст.. На правій сонній артерії вислуховується грубий систолічний шум. ШОЕ – 42 мм/год. 

1. Який найбільш  вірогідний діагноз?

     А. Системний червоний вовчок. Б. Туберкульоз. 3. Неспецифічний аортоартеріїт. Г. Інфекційний ендокардит. Д. Атеросклероз.

2. Які дослідження необхідно провести для підтвердження діагнозу?

А. Повторні посіви крові. Б. Проба Манту. В. Визначення рівня антинуклеарних антитіл. Г. Визначення рівня ревматоїдного фактору в крові. Д. Ангіографія. 

3. Які препарати доцільно призначити хворій?

А. Індометацин. Б. Бруфен. В. Преднізолон. Г. Циклофосфан. Д. Трентал.

Правильні відповіді: А. 1. В. 2. В.  3. А.Г.          Б. 1. В. 2. Д. 3. В.Д.

     Задача 7. Хвора Д., 25 років, поступила в терапевтичне відділення з приводу ревматизму в активній фазі, активність 2 ст., рецидивуючий ендокардит, стеноз мітрального клапану 3 ст. по О.М.Бакулєву. Дві години тому стан раптово погіршав: з'явилася задишка, ціаноз слизових оболонок, пінява мокрота рожевого кольору. АД 130/80 мм рт. ст. Пульс 150 в 1 хв., аритмічний. При аускультації на всьому протязі легенів велика кількість різнокаліберних вологих хрипів. ЕКГ: ритм неправильний, частота шлуночкових скорочень 112-152 в 1 мін, зубець P відсутній, хвиля f.

1. Ваш  діагноз (обгрунтуйте його) ?

2. Які екстрені заходи необхідні?

Правильна відповідь 7: 1. Діагноз. Ревматизм, II ст. активності, рецидивуючий перебіг, зворотний ревмокардит, стеноз мітрального клапану III-IV ст. Пароксизм фібриляції передсердя. СН IIА стадії. Набряк легенів.

2. Лікування: 

1) петлеві діуретики - лазикс 80 мг в/в;

2) периферичні вазоділататори - нітрогліцерин 1% - 1,0 мл в/в краплинно;

3) антиаритмічна терапія - кордарон 150 мг в/в струменево, потім кордарон 300 мг в/в краплинно, новокаїнамід 10% 5 мл в/в під контролем АТ; при необхідності серцеві глікозиди (з антиаритмічною метою і для купірування набряку легенів) - строфантин 0,05% по 0,8 мл в/в;

4) після купірування набряку легенів і відновлення синусного ритму призначають нестероїдні  протизапальні  препарати - диклофенак 50 мг  3 рази на день,  делагіл по 0,25 г 1 раз на день.

Задача 8. Хворий H., 26 років, скаржиться на біль в грудній клітці без іррадіації, серцебиття, перебої в діяльності серця. 5 років спостерігалася ревматологом з приводу діагнозу "ревматизм, порок митри серця", направлена в клініку з діагнозом "вроджена вада серця". При огляді: хворий астенічної статури, зниженого живлення. Ціанозу, набряків немає. Пульс 88 в 1 мин. АТ 110/70 мм рт. ст. Перкуторно межі серця в нормі. Аускультативно I тон збережено, наголошується "клацання" сістоли, шум сістоли на верхівці серця, що посилюється у вертикальному положенні хворого. ЕКГ без патології. ЕХО-КГ: прогинання обох стулок клапана митри в порожнину лівого передсердя в систолу на 3 мм.

1. Ваш діагноз?

2. Ваша лікарська тактика? 

3. Які можливі ускладнення?

Правильна відповідь 8: 1. Діагноз: нейро-циркуляторна дистонія, пролапс ми трального клапану II ст. Hк 0 стадії.

2. Фізичне навантаження не протипоказане. 

Лікування:

1) метапролол 12,5 мг 2 рази на день;

3) полівітаміни: юнікап-м по 1 табл. 1 раз на день;

4) беллоїд по 1 табл. 2 рази на день;

5) адаптол по 5 мг 2 рази на день.

Ускладнення: інфекційний ендокардит, непритомність, пароксизмальні порушення ритму аж до фібриляції шлуночків.

    Задача 9.

Хворий З., 31 року, скаржиться на задишку при фізичному навантаженні, загальну слабкість, серцебиття, запаморочення, непритомність, що тисне болі в серці. Хвора 3 року, спостерігалася з приводу ревматизму. При огляді: хворий зниженого живлення, набряків немає. Пульс 60 в 1 хв., слабкого наповнення. АД 110/70 мм рт. ст. ЧД 24 в 1 хв. Виражена пульсація в області верхівки серця. Пальпаторне над аортою тремтіння сістоли. Межі серця розширені вліво на 2,5 см. Hа верхівці серця I тон ослаблено, шум сістоли. Hа аорті шум сістоли більшої інтенсивності. При клінічному і біохімічному дослідженні крові відхилень не виявлено, ревмопроби негативні. Дані ЕХО-КГ: асимметрична гіпертрофія лівого шлуночку, перш за все його перегородки. М'язова частина перегородки прикриває вхід в аорту, створюючи обструкцію виносячого тракту серця. Співвідношення перегородки до задньої стінки 3:1. Порожнина лівого шлуночку збільшена. Відносна недостатність клапана митри.

1. Ваш діагноз?

2. Чим обумовлені нападоподібна задишка, непритомність і серцебиття?

3. Ваша лікарська тактика. Чи показані нітропрепарати?

Правильна відповідь 9:
1. Діагноз: Гіпертрофічна обструктивна кардіоміопатія. Субаортальний м'язовий стеноз. Відносна недостатність клапана митри. СН II А ст.

2. Лікування (консервативне лікування):

1) інгібітори АПФ: еналаприл 2,5 мг 2 рази на день;

2) петлеві діуретики: фуросемід 40 мг в/в 2 рази на тиждень;

3) бета-адреноблокатори в невеликих дозах – бісопролол 2,5 мг 1 раз на день;

Хірургічне лікування - видалення міжшлуночкової перегородки.

            Задача  10. Студент 19 років скаржиться на сухий кашель, свербіння в горлі, підвищення температури тіла до 38,1 С. По нараді товариша приймав ампициллін. Через 2 дні після початку захворювання появилась висипка на тілі розоватого кольору, до 1 см діаметрі, незначно при піднята. Який найменш вірогідний діагноз?

А. Медикаментозний дерматит. Б. Кір. В. Тиф. Г. Менінгококцемія. Д. Інфекційний мононуклеоз.    
Правильна відповідь 10: Г.
ТЕХНОЛОГІЧНА КАРТА ЗАНЯТТЯ НА ТЕМУ: 

"Основні симптоми та методи дослідження в ревматології"

	№ 
	Етапи

	Час, хв.
	Способи
	Устаткування
	Місце проведення

	I
	Підготовчий
	10
	Пед.журнал
	
	Учбова кімната

	1. 
	Перевірка і кор.-екція початкового рівня знань-умінь :-тестовий контроль

-усний опит
	35


	 завдання - тести; 

повчальні комп'ютерні програми 
	персональний комп'ютер,  електрокардіограф
	Учбова кімната

	
	Самостійна курація хворих
	45
	хворі
	Дані лабораторно-інструментальних методів дослідження.
	палати

	
	Розбір проведеної курації
	45
	хворі, набір ЕКГ
	Негатоскоп, графологічні схеми, учбові таблиці, стенди, проекційна апаратура
	палати

	
	Робота в лаборато-рії, кабінеті функці ональної діагности ки (УЗІ серця,ЕКГ) 
	45
	електрокардіограф

комплекс для ультразвукової діагностики серця
	електрокардіограф

комплекс для ультразвукової діагностики серця
	Кабінет УЗІ

Кабінет ЕКГ

	
	Тестовий контроль кінцевого рівня знань
	30
	тести
	
	Учбова кімната

	
	Підбиття підсумків заняття,  розбір помилок, результатів контролю і опиту
	15
	
	
	Учбова кімната

	
	Всього
	5 уч. год.
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РЕВМАТИЗМ (ГОСТРА РЕВМАТИЧНА ЛИХОМАНКА).

1.Актуальність теми. Серед усієї групи ревматичних хвороб за захворюваністю з тимчасовою втратою працездатності на долю ревматизму припадає 11,6%, а за первинною інвалідністю – 25,5%. На Україні за даними МСЕК 1990 р. показник первинної інвалідизації по ревматизму становить 1,2 на 10 тис. населення. В Росії в 1997 році поширеність усіх форм ревматичної хвороби серця становила 2,7, а первинна захворюваність – 0,14 на 1000 населення. Пік поширеності ревматизму припадає на вік 10-29 років, потім до 50 років крива поширеності поволі знижується.

2. Мета загальна(навчальні цілі):
· Навчити студентів розпізнавати основні симптоми гострої ревматичної лихоманки (ГРЛ) та хронічної ревматичної хвороби серця.

· Ознайомити студентів з методами дослідження, що застосовуються для діагностики ГРЛ, показаннями до їхнього застосування, методикою виконання, діагностичною цінністю кожного з них.

· Навчити студентів самостійно трактувати результати  проведених досліджень.

	Конкретні цілі (що студент повинен знати):
	Вихідний рівень знань-умінь (що студент повинен уміти):

	Поширеність  ГРЛ
	· Проводити опитування та фізикальне обстеження пацієнтів із гострою ревматичною лихоманкою.

	Етіологічні фактори ГРЛ
	Визначати етіологічні та патогенетичні фактори гострої ревматичної лихоманки

	Патогенез ГРЛ
	· 

	Класифікацію ревматизму
	· Складати план обстеження хворих з гострою ревматичною лихоманкою

· Виявляти типову клінічну картину гострої ревматичної лихоманки.

· Виявляти основні варіанти  перебігу та ускладнення ревматизму 

	Клінічні прояви ГРЛ,

Критерії діагностики ГРЛ
	· 

	Методи дослідження ГРЛ
	Інтерпретувати дані клініко-лабораторних методів дослідження:

· загальний аналіз крові,

· біохімічний аналіз крові (білки крові, фібриноген, С-реактивний білок, сіалові кислоти, серомукоїд, церулоплазмін, інші гострофазові білки),
· серологічне дослідження крові (титри антистрептококових антитіл: антистрептолізин-О, антистрептокіназа, антигіалуронідаза, антидезорибонуклеаза В
·  мікробіологічне дослідження крові (посів на стерильність, з метою виключення інфекційного ендокардиту).
Інтерпретувати дані показників :

· рентгенографіїї органів грудної порожнини, ЕКГ,ехокардіоскопії, доплерехокардіографії. 


	
	На підставі аналізу даних лабораторного та інструментального обстеження проводити диференціальний діагноз, обґрунтовувати та формулювати діагноз при ревматизмі

	Ускладнення ГРЛ
	· Призначити  схему адекватної терапії гострої ревматичної лихоманки, проводити первинну та вторинну профілактику ревматизму

.


3. Перелік практичних навичок, якими повинен оволодіти студент

· Збирання анамнезу хвороби 

· Пальпація грудної клітки

· Топографічна перкусія серця, визначення меж серця

· Аускультація серця, визначення розчеплення і роздвоєння  тонів, визначення шумів.

· Дослідження функції суставів

4. Завдання для  діагностики  початкового  рівня  знань.

1. Хворий, 18 років, скаржиться на загальну слабкість, підвищення температури до 37,8 0 С, серцебиття, задишку під час ходьби, біль в колінних суглобах. Захворів місяць тому після перенесеної ангіни. Об'єктивно: шкірні покриви блідо-рожевого кольору, пульс – 98/хв., АТ – 100/60 мм.рт.ст. Ліва межа серця на 0,5 см назовні від середньоключичної лінії. ІІ тон на верхівці ослаблений. Прослуховується ніжний систолічний шум. Лікар запідозрив ревматизм. Яка подальша тактика?

А. Направити на консультацію до отоларинголога

B. Провести обстеження і амбулаторне лікування

С. Виписати лікарняний лист, лікувати до нормалізації температури

D. Направити на консультацію до ревматолога поліклініки

E. Направити на стаціонарне обстеження і лікування

2. У хлопця, 16 років, через 2 тижні після ангіни з'явилися різкі болі і припухлість дрібних суглобів кистей рук і колінних суглобів, підвищення температури до 38 0  С, серцебиття, задишка. Біль у суглобах носить мігруючий характер, без стійкого порушення функції. В крові: нейтрофільний лейкоцитоз з помірним паличкоядерним зсувом, ШОЕ – 30 мм/год. С - реактивний білок «+». Ваш діагноз?

А. Реактивний артрит

В. Гостра ревматична лихоманка

 С. Бактеріальний (гнійний) артрит

D. Хвороба Рейтера

Е. Ревматоїдний артрит

3. Дівчина, 19 років, скаржиться на біль в крупних суглобах верхніх і нижніх кінцівок, підвищення температури до 38,6 0С. 2 тижні тому перехворіла ангіною. Мати страждає ревматичною вадою серця. Об'єктивно: невеликий набряк і гіперемія уражених суглобів, пульс – 84/хв., АТ – 120/70 мм.рт.ст. Межі серця збільшені вліво на 2 см. І тон на верхівці серця ослаблений, там же систолічний шум. Hb – 126 г/л, лейкоцити – 9, 2×109/л, ШОЕ – 47 мм/год. ЕКГ – ритм правильний, PQ = 0, 24 с. Який найбільш достовірний етіологічний чинник даного захворювання?

А. Вірусно-бактеріальна асоціація

В. Бета – гемолітичний стрептокок

С. Золотистий стафілокок

D. Вірус

Е. Хламідія

4. Чоловік, 32 років, який знаходився під спостереженням лікаря протягом 2 років з приводу ревматизму, мітральної вади серця, після переохолодження відчув біль у горлі, була діагностована ангіна. Яке лікування потрібне призначити хворому з метою проведення поточної профілактики ревматизму?

А. Преднізолон

В. Біциллін - 5

С. Аскорутин

D. Бензілпеніциллін

Е. Делагил

5. У хворого, 18 років, який хворіє на ревматизм протягом 3-х років, при аускультації вислуховується ослаблення І тону над верхівкою, акцент ІІ тону над легеневою артерією і систолічний шум над верхівкою, який проводиться в ліву пахвову область. Яка вада серця найбільш ймовірна?

А. Мітральна недостатність

В. Трикуспідальна недостатність

С. Мітральний стеноз

D. Дефект міжшлуночкової перегородки

Е. Аортальна недостатність

6. Хворий, 42 років, скаржиться на болі в області серця і за грудиною при фізичному навантаженні. У минулому ангіни. Об'єктивно – шкіра бліда, пульс – 64/хв., ритмічний, слабкого наповнення. АТ – 105/70 мм.рт.ст. При пальпації серця визначається посилений верхівковий поштовх по передній пахвовій лінії. Нерізке систолічне тремтіння грудної стінки в ділянці висхідної частини аорти. Над верхівкою І тон ослаблений, систолічний шум в другому міжребер’ї праворуч від грудини, який проводиться на сонні артерії і в міжлопаткову область, ІІ тон над аортою ослаблений. Яка вада серця найбільш вірогідна?

А. Стеноз легеневої артерії

В. Аортальна недостатність

С. Мітральна недостатність

D. Трикуспідальна недостатність

Е. Аортальний стеноз

7. Хворий, 37 років, скаржиться на виражену задишку, перебої в роботі серця, які з'явилися протягом 3-х днів. При огляді яскравий рум'янець на щоках, ціаноз губ. При пальпації прекардіальної ділянки в області абсолютної тупості серця – діастолічне тремтіння – «котяче муркотіння». При аускультації вислуховується тричленна мелодія серця, перший тон посилений. На ЕКГ – фібриляція передсердя. Який діагноз у хворого?

А. Ревматизм, мітральна недостатність 

В. Міокардит

С. Дефект міжшлуночкової перегородки

D. Ревматизм, мітральний стеноз 

Е. Ревматизм, недостатність клапанів аорти

8. 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 в 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
9. Хвора, 12 років, скаржиться на швидкі, розмашисті, мимовільні рухи м'язів обличчя і кінцівок. З анамнезу відомо, що дівчинка часто хворіє на ангіни, періодично скаржиться на болі в суглобах. Об'єктивно: астенічна, емоційно – лабільна. АТ – 100/70 мм.рт.ст. Поступово з'явилися хореїчні гіперкінези, зниження м'язового тонусу. В крові – антистрептолізин О – 290 од., антигіалуронідаза – 380 од., церулоплазмін – 0,27 г/л, мідь сироватки – 0,0030 г/л. Проба Манту – 10 мм

Яка найбільш вірогідна причина вказаної симптоматики?  

А. Ревматизм

В. Гепато-церебральна дистрофія

С. Невроз

D. Туберкульоз

Е.  Вегето-судинна дистонія 

10. 
Хворий А., страждає ревматизмом з дитинства. Скаржиться на задишку при фізичному навантаженні, кашель з мокротою, серцебиття. Аускультативно - на верхівці серця - І тон посилений, діастолічний шум, тон відкриття мітрального клапану; над легеневою артерією – акцент ІІ тону. Акроціаноз. На рентгенограмі ОГК - розширення коренів легень, збільшення правого шлуночка і лівого передсердя. Ваш діагноз? 

А. Стеноз гирла аорти

В. Мітральний стеноз

С. Стеноз легеневої артерії

D. Коарктація аорти

Е.  Відкрита артеріальна протока

5. Перелік теоретичних питань
· Гостра ревматична лихоманка та хронічна ревматична хвороба серця. Визначення.

· Роль  стрептококової інфекції та імунологічної реактивності у розвитку гострої ревматичної лихоманки. 

· Класифікація ревматизму. 

· Клінічна картина (кардит, поліартрит, хорея, ураження шкіри). 

· Значення лабораторних та інструментальних методів дослідження. 

· Критерії діагностики. 

· Диференційний діагноз 

· Ускладнення. 

· Лікування з урахування ступеня активності. 

· Первинна та вторинна профілактика. 

· Прогноз та працездатність.

6. Зміст теми. 

Ревматизм (ревматична лихоманка) - токсично-імунологічне системне запальне захворювання сполучної тканини з переважною локалізацією процесу в серцево-судиній системі, що розвивається в схильних до нього осіб у зв'язку з гострою інфекцією, викликаної β-гемолітичним стрептококом групи А, переважно у віці 7-15 років.

Сучасне патогенетичне визначення ревматизму належить Столлерману (1997): ревматична лихоманка - постінфекційне ускладнення А-стрептококового фарингіту (ангіни) у схильних осіб у зв'язку з розвитком аутоімунної  відповіді на епітопи стрептокока й перехресної реактивності зі схожими епітопами тканин людини (у шкірі, суглобах, серці й мозку).

Етіологія й патогенез

виникнення ревматизму і його рецидивів пов'язані з β -гемолітичним стрептококом групи А (тонзиліт, фарингіт, стрептококовий шийний лімфаденіт).

 Передраспологаючі фактори: переохолодження, молодий вік, спадковість. Установлено полігенний тип спадкування. Показано зв'язок захворювання зі спадкуванням певних варіантів гаптоглобіна, аллоантигена В-лімфоцитів. Виявлено взаємозв'язок з антигенами HLA А11, В35, DR5, DR7. При поразці клапанів серця підвищена частота носійництва HLA А3, при поразці клапана аорти - B15.

Виділяють групу факторів ризику розвитку ревматизму, що є важливим для його профілактики:

· наявність ревматизму або дифузійних хвороб сполучної тканини, а також уродженої неповноцінності сполучної тканини в родичів першого ступеня споріднення;

· жіноча стать;

· вік 7-15 років;

· перенесена гостра стрептококова інфекція і часті носоглоткові інфекції;

· носійництво В-клітинного маркера D8/7 у здорових осіб й, у першу чергу, у родичів пробанда.

  Сучасною теорією патогенезу ревматизму є токсично-імунологічна. Стрептокок виробляє речовини, з вираженою кардіотоксичною дією які здатні пригнічувати фагоцитоз, ушкоджувати лизосомальні мембрани, основне речовина сполучної тканини: М-протеїн, пептидогликан, стрептолизин-0 й S, гіалуронідазу, стрептокіназу, дезоксірібонуклеазу й ін. Існує певний імунологічний взаємозв'язок між антигенами стрептокока й тканинами міокарда. Токсини стрептокока викликають розвиток запалення в сполучній тканині, серцево-судинній системі; наявність антигенної спільності між стрептококом і серцем приводить до включення аутоімунного механізму - появі аутоантитіл до міокарда, антигенним компонентам сполучної тканини - структурним глікопротеїдам, протеогліканам, антифосфоліпідних антитіл, формуванню імунних комплексів і збільшенню запалення. Гуморальні й клітинні імунологічні зрушення при ревматизмі виражаються в підвищенні титрів антистрептолізіна-0 (АСЛ-О), антистрептогіалуронідазы (АСГ), антистрептокінази (АСК), дисімуноглобулінемії, зростанні процентної й абсолютної кількості В-лімфоцитів при зниженні процентної й абсолютної кількості Т-лімфоцитів. Значно порушується функція тканинних базофілів, підсилюється їх дегрануляция, у тканину й кров'яне русло виходять біологічно активні речовини - медіатори запалення: гістамин, серотонін, брадікініни та ін., що сприяє розвитку запалення.

Імунний запальний процес викликає дезорганізацію сполучної тканини (насамперед  у серцево-судинній системі), що протікає у формі послідовних стадій:

1. Мукоїдне набрякання (зворотній патологічний процес, що полягає в розволокненні сполучної тканини); в основі цієї стадії лежить деполімеризація основної речовини сполучної тканини з нагромадженням переважно кислих мукополісахаридів.

2. Фибриноїдний некроз (необоротний процес, що проявляється дезорганізацією колагенових волокон, набряканням їх, відкладенням фібриноїда, глибчатим розпадом колагена).

3. Формування специфічних ревматичних гранульом навколо вогнищ фібриноїдного некрозу (Ашоф-Талалаєвських гранульом); гранульома представлена великими базофільними гистіоцитами, лімфоцитами, міоцитами, гладкими й плазматичними клітинами. Дійсна ревматична гранульома локалізується тільки в серці.

4. Стадія склерозу - результат гранульоми. Ревматичний процес проробляє зазначений цикл протягом  6 міс.

Крім названих змін обов'язково присутнє неспецифічний компонент запалення, що проявляється набряком, просочуванням тканин плазменным білком, фібрином, інфільтрацією тканин лімфоцитами, нейтрофілами, еозінофілами.

Особливо виражений цей процес при ревматизмі ІІІ ст. активності. Наявність одночасно неспецифічного запалення й ревматичної гранульоми розглядається як морфологічний критерій активного ревматичного процесу.

Класифікація ревматизму (А. И. Нестеров, 1964)

	Фаза хво-

роби
	Клініко-анатомічна хара-ктеристика поразки серця
	Клініко-анатомічна характеристика поразки інших органів і систем
	Характер перебігу
	Стан кро-вообігу

	Активна
	Ревмокардит первинний без пороку клапанів
	Поліартрит, серозити (плеврит, перитоніт, абдомінальний синдром)
	Гострий
	Н0


	
	
	
	Підгострий
	

	
	Ревмокардит поворотний з пороком клапанів (яким)
	Хорея, енцефаліт, менингоэнцефалит, церебральний васкулит, нервово-психічні розлади
	Затяжний
	Н1

	
	
	
	Безупинний
	НІІА

	Активність І, ІІ, ІІІ ст.
	Ревматизм без явних серцевих змін
	Васкулити, нефрити, гепатити, пневмонії, ураження шкіри, ірит, іридоцикліт, тіреоідит
	Рециди-вуючий
	HІІБ

	Неактивна

	Міокардіо-склероз ревматичний Порок серця (який)

	Наслідки й залишкові явища перенесених внесерцевих уражень
	Латентний
	НІІІ




Приклади формулювання діагнозу. 

Примітка: При формулюванні діагнозу по можливості вказати: а) число достовірних атак ревматичної лихоманки: б) ступінь важкості первинного і поворотного без вади серця кардиту; в) тип ревматичної вади серця; г) докази попередньої стрептококової інфекції (ангіна, скарлатина, фарингіт, а також підвищення титрів антистрептококових антитіл)

1. Гостра ревматична лихоманка, а/ф, активність II. Кардит. AV блокада I ступеня. Артрит обох колінних суглобів. Церебральний васкуліт. СН І, ФК І. ФНС I. 

2. Гостра ревматична лихоманка, а/ф, активність І. Хорея. СН 0.

3. Рецидивуюча (повторна) ревматична лихоманка, а/ф, активність І. Кардит. Комбінована мітральна вада серця з перевагою стенозу лівого венозного отвору ІІІ ступеня. Шлуночкова екстрасистолія, ІІ клас за Лауном. СН ІІА, ФКІІІ. Напад гострої лівошлуночкової недостатності (дата).

4. Ревматична хвороба серця. Комбінована мітральна вада з перевагою стенозу лівого венозного отвору ІІІ ступеня. Миготлива аритмія, тахісистолічна форма. СНIIБ, ФК ІІІ.

КЛІНІЧНА КАРТИНА

У типових випадках ревматизм, особливо при першій атаці, починається в шкільному й підлітковому віці через 1-2 тижні після перенесеної гострої або загострення хронічної стрептококової інфекції (ангіни, фарингіту). Потім хвороба вступає в "латентний" період (тривалістю від 1 до 3 тижнів), що характеризується безсимптомним перебігом або легким нездужанням, артралгіями, іноді субфебрильною температурою тіла. У цьому ж періоді можливе збільшення СОЭ, наростання титрів АСЛ О, антистрептокінази, антистрептогіалуронідази. Другий період хвороби характеризується вираженою клінічною картиною, проявляється кардитом, поліартритом, іншими симптомами й змінами лабораторних показників.

Ревмокардит

Ревмокардит - запалення всіх або окремих шарів стінки серця при ревматизмі, є провідним проявом захворювання, що обумовлює тяжкість його перебігу й прогноз. Найчастіше  має місце одночасна поразка міокарда й ендокарда (ендоміокардит), іноді в сполученні з перикардитом (панкардит), можливо ізольоване поразка міокарда (міокардит). У кожному разі при ревмокардиті пошкоджується міокард й ознаки міокардиту домінують у клініці ревмокардиту, затушовуючи симптоми ендокардиту.

Дифузний міокардит характеризується вираженою задишкою, серцебиттям, перебоями й болями в області серця, появою кашлю при фізичному навантаженні, у виражених випадках можливі серцева астма й набряк легенів. Загальний стан важкий, відзначаються ортопное, акроціаноз, збільшення об’єму живота, поява набряків на ногах. Пульс частий, нерідко аритмічний. Границі серця розширені, переважно вліво, тони приглушені, можливі ритм галопу, аритмія, систолічний шум в області верхівки серця, спочатку неінтенсивного характеру. При розвитку застійних явищ у малому колі в нижніх відділах легенів прослуховуються дрібнопухирцеві хрипи, крепітація, у великому колі - збільшується й стає хворобливою печінка, можлива поява асциту й набряків на ногах.

Осередковий міокардит проявляється неінтенсивними болями в області серця, іноді відчуттям перебоїв. Загальний стан задовільний. Границі серця нормальні, тони трохи приглушені, неінтенсивний систолічний шум на верхівці. Недостатності кровообігу немає.

Клініка ревматичного ендокардиту надзвичайно бідна специфічними симптомами. Ендокардит завжди сполучається з міокардитом, прояву якого домінують і визначають ступінь важкості стану хворого. Розпізнати спочатку прояв ендокардиту дуже важко, тому користуються терміном "ревмокардит" (розуміючи під цим поразка міокарда й ендокарда) до остаточної діагностики ендокардиту. Про ендокардит можуть свідчити наступні симптоми: більше виражена пітливість, більше виражене й тривале підвищення температури тіла, тромбоемболічний синдром,  посилення систолічного шуму в області верхівки серця й поява діастолічного шуму в області верхівки серця або аорти, що свідчить про формування пороку серця. 

Зворотний ревмокардит характеризується, в основному, тими ж симптомами, що первинні міокардит й ендокардит, але звичайно ця симптоматика проявляється на тлі  пороку, що сформувався, серця й можлива поява нових шумів, яких не було колись, що свідчить про формування нових пороків. Частіше ревмокардит має затяжний перебіг, нерідкі миготлива аритмія й недостатність кровообігу.

Розрізняють 3 ступеня важкості ревмокардиту. Виражений ревмокардит (тяжкий ступінь) характеризується дифузним запаленням однієї, двох або трьох оболонок серця (панкардит), симптоми ревмокардиту виражені яскраво, границі серця значно розширені, є недостатність кровообігу. Помірковано виражений ревмокардит (середнього ступеня тяжкості) у морфологічному відношенні - многоочаговий. Клініка досить виражена, границі серця розширені, недостатності кровообігу немає. Слабко виражений (легкий ступінь) ревмокардит переважно осередковий, клініка неяскрава, границі серця нормальні, декомпенсації немає.

Діагностичні критерії кардиту:

· Болі або неприємні відчуття в області серця.

· Задишка.

· Серцебиття.

· Тахікардія.

· Ослаблення І тону на верхівці серця.

· Шум на верхівці серця:

             систолічний (слабкий, помірний або сильний);

             діастолічний.

· Симптоми перикардиту.

· Збільшення розмірів серця.

· ЕКГ-дані:

               подовження інтервалу P-Q;

               экстрасистолія, ритм атриовентрикулярного з'єднання;

               інші порушення ритму.

· Симптоми недостатності кровообігу.

· Зниження або втрата працездатності.

При наявності у хворого 7 з 11 критеріїв діагноз кардиту вважається достовірним.

 До ранніх діагностичних ознак первинного ревмокардиту ставляться:

1. Переважний розвиток захворювання в дитячому й підлітковому віці.

2. Тісний зв'язок його розвитку з попередньою носоглотковою інфекцією.

3. Наявність проміжку (2-3 тижня) між закінченням останнього епізоду носоглоткової інфекції й початком захворювання, рідше - тривале видужання після носоглоткової інфекції.

4. Нерідке підвищення температури тіла в дебюті хвороби.

5. Артрит або артралгії.

6. Аукскультативні й функціональні ознаки кардиту.

7. Зрушення гострофазових запальних й імунологічних тестів.

8. Позитивна динаміка клінічних і паракліничних показників під впливом противоревматического лікування.

Прогноз  ревмокардиту визначається частотою формування пороків серця.

У цей час відсоток випадків формування пороків серця після перенесеного первинного ревмокардиту становить 20-25%. Доведено, що частота формування пороків серця залежить від ступеня тяжкості ревмокардиту.

Лабораторні дані

Загальний аналіз крові: збільшення ШОЕ, лейкоцитоз, зрушення лейкоцитарної формули вліво.

Біохімічний аналіз крові: підвищення рівня α2 й γ-глобулінів, серомукоїда, гаптоглобіна, фібрину, аспарагінової трансамінази.

Загальний аналіз сечі: нормальний або невелика протеїнурія, мікрогематурія.

Імунологічні дослідження крові: знижена кількість Т-лимфоцитів, знижена функція Т-супресорів, підвищений рівень імуноглобулінів і титрів антистрептококових антитіл, з'являються ЦІК і С-РП.

Інструментальні дослідження

ЕКГ: уповільнення AV-провідності, зниження амплітуди зубця Т и інтервалу S-T у прекордіальных відведеннях, аритмії.

Ехокардиографія: при вальвулиті мітрального клапана виявляється потовщення й "кошлатість" ехосигналу від стулок і хорд клапана, обмеження рухливості задньої стулки клапана, зменшення систолічної екскурсії зімкнутих мітральних стулок, іноді невелике пролабування стулок наприкінці  систоли. При допплерехокардіографії ревматичний ендокардит мітрального клапана проявляється: крайовим булавоподібним потовщенням передньої митральной стулки; гипокінезією задньої мітральної стулки; мітральной регургітацією; куполоподібним вигином передньої мітральної стулки.

При вальвуліті аортального клапана ехокардіографія виявляє дрібноамплітудне тремтіння митральных стулок, стовщення луни-сигналу від стулок аортального клапана.

При допплерехокардіографії  ревматичний ендокардит аортального клапана характеризується: обмеженим крайовим стовщенням аортального клапана; перехідної пролапсом стулок; аортальної регургитацией.

Рентгенологічне дослідження серця: збільшення розмірів серця, зниження скорочувальної здатності.

Ревматичний поліартрит більше характерний для первинного ревматизму, у його основі - гострий синовіїт. Основні симптоми ревматичний поліартрита: сильні болі у великих і середніх суглобах (симетрично), частіше коліних й гомілкостопних, припухлість, гіперемія шкіри в області суглобів, різке обмеження рухів, летучий характер болю, швидкий купируючий ефект нестероїдних протизапальних препаратів, відсутність залишкових суглобних явищ. У цей час частіше спостерігається минущий олігоартрит, рідше - моноартрит.

Ураження суглобів часто сполучається з кардитом, але може бути ізольованим (звичайно у дітей).

Ревматична поразка легенів дає картину легеневого васкуліта й пневмоніта (крепітація, мелкопухирчасті хрипи в легенях, множинні вогнища ущільнення на тлі посиленого легеневого малюнка).

Відмінна риса ревматичного плевриту- швидкий позитивний ефект від антиревматичної терапії.

Ревматична поразка нирок дає картину нефриту з ізольованим сечовим синдромом.

 Ревматичний перитоніт проявляється абдомінальним синдромом (частіше у дітей), характеризується болями в животі різної локалізації й інтенсивності, нудотою, блювотою, іноді напругою м'язів живота. Антиревматичне лікування швидко знімає біль.

Нейроревматизм характеризується церебральним ревмоваскулитом, энцефалопатией (зниження пам'яті, головний біль, емоційна лабільність, минущі порушення черепномозговых нервів), гипоталамическим синдромом (вегетососудистая дистонія, тривала субфебрильная температура тіла, сонливість, спрага, вагоінсулярні або симпатоадреналові кризи), хорея.

Мала хорея зустрічається в 12-17% хворих ревматизмом, переважно у дівчат від 6 до 15 років.Початок хореї, як правило, поступовий, дитина стає плаксивою, млявою, дратівливою, потім розвивається характерна клінічна пентада ознак:

· Гіперкинези - безладні, насильницькі рухи різних м'язових груп (м'язів лиця, шиї, кінцівок, тулуба), що супроводжується гримасами, вигадливими рухами, порушенням почерку, невиразністю мови; дитині важко їсти, пити (не може донести ложку до рота, не розплескавши суп). Гіперкинези частіше двосторонні, підсилюються при хвилюваннях, зникають під час сну. Дитина не може виконати координаційну пальценосову пробу. Гіперкинези в області кисті легко виявляються, якщо лікар тримає кисть дитини у своїй руці.

· М'язова дистонія з вираженою перевагою гіпотонії аж до дряблості м'язів (при ослабленні гіперкинезів). Різка м'язова гіпотонія може привести навіть до ліквідації гіперкинезів і розвитку "паралітичної" або "м'якої" форми хореї. Характерний симптом "в'ялих плечей" - при підніманні хворого за пахви голова глибоко поринає в плечі.

· Порушення статики й координації при рухах (похитування при ходьбі, нестійкість у позі Ромберга).

· Виражена судинна дистонія.

· Психопатологічні прояви.

У цей час часто зустрічається атипічний перебіг хореї: нерізко виражені симптоми з перевагою вегето-судинної дистонії й астенізації. На тлі противоревматичного лікування хорея зникає через 1-2 місяці. При наявності хореї пороки серця формуються дуже рідко.

Ревматизм шкіри й підшкірної клітковини  проявляється кільцеподібною еритемою (блідо-рожеві, кільцеподібні висипання в області тулуба, гомілок), підшкірними ревматичними вузликами (округлі, щільні, безболісні вузлики в області колінних, ліктьових, плюснефаланговых, пястно-фалангових суглобів). Вузлики виникають рідко й найчастіше  сполучаються з кардитом.

У цей час сформувалася точка зору, що безперервно-рецидивуючого перебігу ревматизму не існує. Новий рецидив ревматизму можливий тільки тоді, коли повністю завершений минулий рецидив, і коли відбулася нова зустріч зі стрептококовою інфекцією або її нове загострення.

Варіанти перебігу ревматизму

	Перебіг
	Характеристика ревматичної атаки
	Особливості клінічних проявів



	Гострий

	Чіткий, іноді бурхливий початок, швидке наростання й швидкий зворотній розвиток симптомів без тенденції до загострень.
	Цикл розвитку клінічних проявів атаки не перевищує 2-3 місяців.
Звичайно виражена запальна поразка органів з перевагою ексудативного компонента запалення з вираженою температурною реакцією й високою лабораторною активністю. Характерна тенденція до полісиндромності, міграції запальних змін із залученням у процес суглобів, серця, серозних оболонок, інших органів і систем. Іноді на перший план виступає та або інша локалізація процесу. Швидкий і повний ефект антиревматичної терапії.



	Підгострий
	Яскраво або помірковано виражені початкові прояви хвороби в порівнянні з гострим варіантом, більше розтягнутий час розвитку клініки (тривалість атаки 3-6 місяців) з похилістю до загострень ревматичного процесу.
	Менші, чим при гострому плині, виразність і рухливість клінічних симптомів при наявності максимальної, але найчастіше помірної активності ревмопроцесса, менша тенденція до множинного залучення органів, недостатньо чіткий і швидкий ефект антиревматичної терапії. Розвиток клінічних симптомів звичайно поступовий, іноді яскраво виражений початок, що лише надалі  еволюціонує в затяжний процес.

	Монотоний, без чіткої ремісії
	Тривалість атаки понад 6 місяців.
Переважно моносимптомні форми ревматизму. Звичайно це поворотний, рідше - первинний ревмокардит з торпідним перебігом.
	Слабка виразність запальних реакцій у міокарді при наявності розповсюджених дистрофічних змін. Активність ревматичного процесу частіше мінімальна, рідше помірна, з малою рухливістю клінічних, ЕКГ- і рентгенологічних симптомів. Ефект антиревматичної терапії виражений слабко й нестійкий.

	Латентний
	Початкові клінічні прояви можуть виявлятися лише в частині хворих. У цих випадках ревматичний процес еволюціонує в хронічну
	Відомими діагностичними методами латентний ревматизм одномоментно не виявляється. Діагноз установлюється ретроспективно за ознаками що сформувалася або формується вада серця, а також при хірургічному лікуванні вади на підставі гістологічного дослідження. Латентний ревматизм відрізняється від інших варіантів лише наявністю продуктивного запалення (ревматична гранульома) при відсутності неспецифічних ексудативних реакцій.




Особливості перебігу ревматизму залежно від  віку.

У дитячому віці часто спостерігається гострий й підгострий початок ревматизму, при цьому поряд з поліартритом і кардитом спостерігаються хорея, кільцеподібна еритема й ревматичні вузлики. 

У старшому шкільному віці занедужують переважно дівчата, звичайне захворювання розвивається поступово, ревмокардит часто приймає затяжний перебіг. У половини хворих часто формується вада серця й відзначається схильність до рецидування захворювання. У підлітків зменшується частота формування недостатності мітрального клапана й зростає частота поєднаних мітральних вад серця. В 25-30% підлітків спостерігається церебральна патологія у вигляді хореї й церебральних порушень.

Ревматизм у молодих людей (18-21 рік) має наступні особливості:

· початок переважно гострий, характерний класичний поліартрит з високою температурою тіла, однак нерідко пошкоджуються дрібні суглоби кистей і стоп, грудинно- ключичні й крестцово-підвздошні суглоби;

· виражені суб'єктивні й об'єктивні ознаки ревмокардиту;

· у більшості хворих ревматизм закінчується видужанням, однак в 20% пацієнтів формується вада серця (частіше мітральна недостатність), а в 27% - пролапс мітрального клапана.

Клінічні особливості перебігу ревматизму в дорослих:

· основним клінічним синдромом є ревмокардит, він спостерігається в 90% хворих з первинним й 100% хворих - з поворотним ревматизмом;

· формування вади серця після однієї ревматичної атаки спостерігається в 40-45% хворих;

· поліартрит при первинному ревматизмі спостерігається в 70-75% хворих, при цьому нерідко утягуються крестцово-підвздошні зчленування;

· частішають латентні форми захворювання;

· в осіб літнього й старечого віку первинний ревматизм практично не зустрічається, але можливі рецидиви ревматизму, що почався в молодому віці.

Ступені активності

Клінічні прояви залежать від активності ревматичного процесу. При максимальному ступені активності загальні й місцеві прояви хвороби яскраві з наявністю лихоманки, перевагою ексудативного компонента запалення в уражених органах (гострий поліартрит, дифузійний міокардит, панкардит, серозити, пневмоніт й ін.). Помірна активність проявляється ревматичною атакою з помірною лихоманкою або без неї, виражений ексудативний компонент запалення відсутній. Спостерігаються помірні або слабовиражені ознаки ревмокардиту, поліартралгії або хореї. При мінімальній активності ревматичного процесу клінічні симптоми виражені слабко, іноді майже не виявляються. Нерідко повністю відсутні ознаки ексудативного компонента запалення в органах і тканинах.

Лабораторні показники активності ревматизма. 

	Показник
	Неактивна фаза
	Активна фаза



	
	
	І ступінь
	ІІ ступінь
	ІІІ ступінь

	Лейкоцити, 109/л
	6-7
	8-10
	10-12
	12 і більше

	Особливості лейкоцитарної формули
	Немає
	Немає
	Нейтрофільоз, моноцитоз, нерізко виражені
	Виражені нейтрофільоз, моноцитоз, минуща еозинофілія

	ШОЕ, мм/ч
	До10
	Періодично до 20
	20-40
	40 і вище

	Фібриноген, г/л
	До 4.0
	4-5
	5-6
	7 і вище

	Фібрин, мг/мол
	11-14
	11-14
	16-21
	>23-28



	Серомукоїд, од. оптич. щільності
	0.20
	0.20-0.22
	0.22-0.30
	>Вище 0.30

	Серомукоїд, ммоль/л
	0.99-1.32
	0.99-1.32
	1.65-4.4
	4.95-5.5

	Гексози, г/л
	0.8-1.0
	1-1.2
	1.2-1.8
	Вище 1.8

	Сіалові кислоти, од. оптич. щільності
	0.20
	0.20-0.25
	0.25-0.30
	0.35-0.50



	СРП
	-
	- або +
+
	- або +
++
	+++ або ++++

	α2-глобуліни, %
	6-10
	До 10
	11.5-16
	16-25

	α2-глобуліни, г/л
	До 0.08
	0.08-0.12
	0.12-0.15
	Вище 0.15



	γ-глобуліни, %
	До 19
	12-21
	21-23
	23-25

	γ-глобуліни,  г/л
	До 0.16
	0.16-0.20
	0.20-0.25
	Вище 0.25

	Титр АСЛ-0
	1:160-1:250
	1:250-1:300
	1:300-1:600
	1:600-1:2000



	Титр АСГ
	1:300
	1:300
	Вище 1:300
	Вище 1:300

	Титр АСК
	1:300
	1:300
	Вище 1:300
	Вище 1:300


Діагностичні критерії

Діагностичні критерії ревматизму, по даним Amerіcan Heart Assosіatіon (1992)

	Великі
	Малі

	Кардит
	Клінічні знахідки

	Поліартрит
	· Попередня ревматична лихоманка або ревматичний порок серця

	Хорея
	· Артралгії

	Кільцеподібна еритема
	· Лихоманка

	Підшкірні вузлики
	Лабораторні знахідки

	
	Гострі фазові реакції - підвищення СОЭ, лейкоцитоз, поява СРП, 

	
	подовження інтервалу P-Q на ЕКГ




Докази, що підтверджують попередню стрептококову інфекцію (підвищення титрів АСЛ-0 або інших противострептококковых антитіл; виділення із зіва стрептокока групи А; недавно перенесена скарлатина).

Обгрунтування діагнозу ревматичної лихоманки:

1. Два великих критерії + ознаки попередньої стрептококової інфекції;

2. Один великий критерій + два малих критерії + ознаки попередньої стрептококової інфекції.

Діагностичні критерії кардиту:

1. Болі чи неприємні відчуття за грудиною

2. Задишка

3. Серцебиття

4. Тахікардія

5. Послаблення І тону на верхівці серця

6. Шум на верхівці серця

- систолічний (слабкий, помірний, сильний);

- діастолічний

7. Симптоми перикардиту

8. Збільшення розмірів серця

9. ЕКГ-дані:

- подовження інтервалу PQ

- екстрасистолія, ритм АВ-з’єднання

- інші порушення ритму

10. Симтоми недостатності кровообігу

11. Зниження чи втрата працездатності

При наявності у хворого 7 з 11 критеріїв діагноз кардиту вважають достовірним.

Лабораторні дані:

1. Загальний аналіз крові: збільшення ШОЕ, нейтрофільний лейкоцитоз, зсув лейкоцитарної формули вліво.

2. Біохімічний аналіз крові: диспротеїнемія – збільшення рівня α2 і α-глобулінів, серомукоїда, сіалової кислоти, фібрину, гаптоглобуліну, АсАТ.

3. Імунологічні зрушення: зниження вмісту Т-лімфоцитів, особливо за рахунок Т-супресорів, підвищення рівнів Ig M, G, A, E, поява ЦІК.

4. Антистрептококові антитіла: зростання титрів антистрептокінази (АСК) вище 1:300, антистрептогіалуронідази (АСГ) вище 1:600, антистрептолізину – О (АКЛ) вище 1:250.

Патогномонічні ознаки ревматичного ураження клапанів (за даними доплерехокардіографії)

Ендкардит мітрального клапану:

- крайові булавовидні потовщення передньої мітральної стулки;

- гіпокінезія задньої мітральної стулки;

- мітральна регургітація;

- перехідний куполоподібний діастолічний вигин передньої мітральної стулки;

Ендокардит аортального клапану:

- органічне крайове потовщення аортальних клапанів;

- перехідний пролапс стулок;

- аортальна регургітація.

Для підтвердження наявності активності ревматичного процесу необхідно провести комплексне обстеження, що включає наступне:

 Клінічний аналіз крові

 Біохімічний аналіз крові (білки крові, фібриноген, С-реактивний білок, сіалові кислоти, серомукоїд, церулоплазмін, інші гострофазові білки)

 Серологічне дослідження крові (титри антистрептококових антитіл: антистрептолізин-О, антистрептокіназа, антигіалуронідаза, антидезорібонуклеаза В)

 Мікробіологічне дослідження крові (посів на стерильність, з метою виключення інфекційного ендокардиту)

 Культування матеріалу із зіву для виявлення β- гемолітичного стрептококу групи А

 Рентгенографія органів грудної клітки

 Електрокардіографія

 Фонокардіографія

 Ехокардіоскопія

Діагностика активного ревматичного процесу значно більше достовірна при використанні ряду лабораторних показників і клінічних даних. При латентному перебігу ревматизму лабораторні дані істотно не міняються. У цьому випадку більше характерні зміни імунологічних показників: рівня імуноглобулінів, кількості В- і Т-лімфоцитів, РБТЛ, реакції гальмування міграції лейкоцитів й ін.

Лікування ревматизму.

 Усі хворі з гострою ревматичною лихоманкою повинні бути госпіталізовані для уточнення діагнозу, ознайомлення із сутністю захворювання і початкового лікування.

Режим залежить від наявності ревмокардиту і ступеня активності процесу. Слід дотримуватися ліжкового режиму при кардиті, але за відсутності кардиту і артриту обмеження режиму можуть бути зменшені. Відмінити ліжковий і сидячий режими можна лише тоді, коли реагенти гострої фази залишаються в нормі або ж близькі до неї впродовж 2-х тижнів (ШОЕ нижче 25 мм/год, С-реактивний білок в нормі).

Дієта повинна відповідати столу № 10, вміщувати білки не менше 1 г/кг маси тіла, солі не більше 3-6 г/добу, бути збагаченою фруктами і овочами, вітаміном С і калієм.

Медикаментозна терапія полягає у призначенні антибіотиків, до яких чутливий β - гемолітичний стрептокок групи А, нестероїдних протизапальних препаратів (НСПЗП), глюкокортикоїдів (ГК), амінохінолінових з’єднань, вітамінів, препаратів, що покращують метаболічні процеси в міокарді, симптоматичних засобів.

АНТИБАКТЕРІАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ. Використовуються для знищення вогнища стрептококової інфекції у носоглотці. До сьогоднішнього дня стрептокок залишається чутливим до антибіотиків пеніцилінового ряду. Починають терапію з курсу бензилпеніциліну у добовій дозі від 1,5 млн. до 4 млн. ОД внутрішньом’язово впродовж 10-14 днів. За відсутності факторів ризику (спадковість, несприятливі соціально-побутові умови, погане харчування), можливо використовувати 10-денний курс оральних препаратів пеніцилінової групи: феноксіметилпеніцилін 0,5-1.0 г 4 рази на день, ампіцилін 0,25 г по 2 табл. 4 рази на день, амоксицилін 0,5 3 рази чи 1,0         2 рази на день. Можливим є використання цефалоспоринів І-го покоління (цефалексін, цефрадін, цефадроксіл 0,5 г 4 рази на день) або ІІ-го покоління (цефаклор, цефуроксім 0,25 г 3 рази на день). При наявності непереносимості бета-лактамних препаратів використовують антибіотики групи макролідів: еритроміцин 0,25 г 4 рази на день або препарати нового покоління: азитроміцин 0,5 г в перший день, далі – в 2-й – 5-й дні – по 0,25 г 1 раз на день, курс – 5 днів; рокситроміцин по 0,15 г 2 рази на день, курс – 10 днів.

Після закінчення лікування антибіотиками короткої дії відразу ж розпочинають вторинну профілактику ревматизму шляхом введення препаратів пеніциліну тривалої дії.

НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ. Призначають при ревматичному артриті, кардиті легкого і середнього ступенів тяжкості, хореї, при легкій і середній активності процесу, підгострому, затяжному і латентному варіантах перебігу захворювання. У даний час перевагу надають препаратам, похідним індолоцтової (індометацин) і арілоцтової кислот (вольтарен). Початкова доза препаратів становить 150 мг на добу у період стаціонарного лікування, потім дозу знижують до 75-100 мг/добу. Загальна тривалість протизапальної терапії повинна становити 9-12 тижнів.

ГЛЮКОКОРТИКОЇДИ застосовують у випадках кардиту, що загрожує життю пацієнта, при максимальній активності процесу з вираженими ексудативними проявами запалення. Найчастіше використовують преднізолон, а при поворотному ревмокардиті на фоні сформованої вади серця – тріацінолон. Преднізолон призначають у початковій дозі 0,7-0,8 мг/кг маси тіла, максимально 1мг/кг маси тіла, але зазвичай не більше 25-30 мг/добу. Терапевтична доза призначається впродовж 2 тижнів, а потім поступово знижується. При зниженні дози глюкокортикоїдів необхідно призначати НСПЗП на тривалість до 9-12 тижнів. Відміна лікуванні в ранні терміни хвороби призводить до повернення клінічних і лабораторних ознак захворювання, тобто до розвитку так званого “рибаунд-синдрому”, що тягне за собою подовження атаки до 7 і більше місяців.

АМІНОХІНОЛІНОВІ ПРЕПАРАТИ застосовуються при затяжному, безперервно рецидивуючому перебізі ревматизму. Ці засоби є слабкими імунодепресантами, стабілізаторами лізосомальних мембран. Використовують делагіл 0,25 г 2 рази на день або плавеніл 0,2 г 2 рази на день впродовж 3 тижнів, а потім дозу цих двох препаратів знижують до 1 табл. на день упродовж 6-12 міс., іноді – до 2-х років.

МЕТАБОЛІЧНА ТЕРАПІЯ є компонентом комплексної терапії ревматизму. Призначають високі дози вітаміну С (по 300 мг 3 рази на день впродовж 1-1,5 міс, дані – у половинній дозі до 12 тижнів), вітамін В1 по 1,0 мл 6% розчину і В6 по 1,0 мл 5% розчину внутрішньом’язово через день упродовж 1 місяця, рибоксин по 0,2 г по 2 табл. 3 рази на день, калія оротат по 0,5 г 3 рази на день, мілдронат по 200 мг 3 рази на день.

У лікуванні гострої ревматичної лихоманки повинні дотримуватися наступності на різних етапах:

- стаціонар – лікування активної фази недуги;

- місцевий ревматологічний санаторій чи поліклініка – завершення лікування, розпочатого в стаціонарі;

- поліклініка – диспансерне спостереження ревматологом.

Профілактика. Згідно з рекомендаціями Комітету експертів ВООЗ профілактика ревматизму підрозділяється на первинну (профілактика первинної захворюваності) і вторинну (профілактика повторних випадків хвороби).

Мета первинної профілактики – організація комплексу індивідуальних, громадських і загальнодержавних заходів, спрямованих на ліквідаціюпервинної захворюваності на ревматизм. Вона включає: загартування організму, організацію здорового побуту, своєчасну і адекватну терапію захворювань верхніх дихальних шляхів (ангін і фарингітів), викликаних β-гемолітичних стрептококом групи А. Лікування гострої стрептококої інфекції проводиться пеніциліном у добовій дозі 1,5-4 млн. ОД для підлітків і 30-50 тис. ОД на 1 кг маси тіла для дорослих внутрішньом’язово в 4 прийоми; курс – 10 днів. Можливе використання пероральних препаратів: феноксиметилпеніциліну, напівсинтетичних пеніцилінів, цефалоспоринів І і ІІ покоління, макролідів.

Вторинна профілактика спрямована на попередження рецидивів у осіб, що вже перенесли ревматичну лихоманку, шляхом регулярного введення їм препарату бензилпеніциліну пролонгованої дії. У якості такого препарату використовується N-дибензилетилендіамінова сіль пеніциліну. В Росії він випускається під назвою біциліну-5, а в інших країнах під іншими назвами: екстенцилін (Франція), ретарпен (Австрія), пендепон (Чехія), бензатинбензилпеніцилін (США) тощо.

Рекомендації ВООЗ щодо вторинної профілактики ревматизму виділяються два види такої профілактики: внутрішньом’язову і пероральну. Перша проводиться біциліном по 1,2 млн. ОД дорослим і дітям з масою тіла більше 30 кг, а дітям з масою тіла менше 30 кг – по 600000 ОД один раз в 3 тижні. Пероральна профілактика ревматизму проводиться феноксиметилпеніциліном по 250 мг 2 рази на добу. При непереносимості пеніциліну рекомендується прифілактичний прийом еритроміцину по 250 мг двічі на добу.

Тривалість вторинної профілактики залежить від клінічних особливостей перебігу гострої ревматичної лихоманки і віку пацієнта. Якщо гостра ревматична лихоманка перебігала без кардиту, то вторинна профілактика повинна проводитися не менше 5 років, але припинитися не раніше, ніж пацієнт досягне 18-річного віку, іноді триваліше. Хворим, що перенесли гостру ревматичну лихоманку з кардитом, проводити профілактику потрібно до 25-річного віку. Хворим із клапанною вадою серця і тим, кому проведена хірургічна корекція вади серця, експерти ВООЗ рекомендують проводити вторинну профілактику ревматизму впродовж всього життя.

В умовах вторинної профілактики обов’язковим є проведення поточної профілактики ревматизму. Поточна профілактика полягає у призначенні антибактеріальних препаратів, до яких чутливий стрептокок, усім хворим, що перенесли гостру ревматичну лихоманку, при інтеркурентних інфекційних захворюваннях і малих операціях (наприклад, екстракція зуба, аборт тощо) у терапевтичних дозах упродовж 10 днів.

При вагітності у жінок, що перенесли гостру ревматичну лихоманку, біцилінопрофілактика не відміняється. Але якщо до моменту вагітності вона вже була завершеною, то її поновлення за необхідності можливе з 10-12- тижневого терміну вагітності.

Прогноз. Прогноз при ревматизмі залежить від особливостей перебігу першої гострої ревматичної лихоманки. Перебіг першої гострої ревматичної лихоманки без суглобового синдрому дає більш рідке формування поєднаної мітрально-аортальної вади серця, а при виникненні поворотного ревмокардиту превалює його підгострий перебіг. Перебіг першої гострої ревматичної лихоманки за варіантом хореї призводить до меншої частоти формування вади серця у перші 3 роки спостереження. Сприятливе закінчення першої гострої ревматичної лихоманки у подальшому визначає більш часте виникнення повторних гострих ревматичних атак, ніж у хворих із формуванням вади серця в першу атаку в перші 5 років (59,65% і 36,99%) (Насонова В.А.. Кузьміна Н.Н., 1997). У хворих із формуванням вади серця при першій гострій ревматичній лихоманці превалює затяжний перебіг поворотного ревмокардиту (82,35%) порівняно із сприятливою першою атакою (68,6%). Важкість вади серця пропорційна давності захворювання.

7. Тестові  завдання для контролю кінцевого рівня знань. 1. Після проведення обстеження хворому, 35 років, виставлений діагноз: Гостра ревматична лихоманка, ІІІ ст. активності, комбінована мітральна вада з невідомим переважанням. СН ІІА ст. У зв'язку з активністю ревматичного процесу хворому був призначений пеніцилін і аспірин. Яка помилка зроблена в призначенні лікування?

А. Досить було призначити тільки пеніцилін

В. Не призначили глюкокортикоїди (преднізолон)

С. Досить було призначити тільки аспірин

D. Необхідно призначити вітаміни

Е.  Не призначили цитостатики

2. У хворого, 18 років, через 3 тижні після ангіни з'явилися болі в суглобах, підвищення температури тіла, слабкість, серцебиття, блідо-рожевий висип на шкірі у вигляді кілець. Об'єктивно: тахікардія, І тон серця ослаблений, систолічний шум на верхівці. На ЕКГ: інтервал PQ = 0,24 с. Антистрептолізин О – 500 МО/мг. Які методи профілактики слід призначити хворому після проведення курсу лікування в умовах стаціонару?

А. Аспірин при інтеркурентних інфекціях

В. Біцилін – 5 весною і восени

С. Біцилін – 5 до і після хірургічного втручання

D. Аспірин 1-2 місяці весною і восени

Е. Біцилін – 5 протягом 5 років

3. У хворого, 16 років, на 3 тижні після ОРЗ спостерігається підвищена температура тіла, явища мігруючого поліартриту, на шкірі тулуба і проксимальних відділів кінцівок блідо-рожевий, ледве помітний висип у вигляді тонкого кільцеподібного ободу. Слабкий систолічний шум на верхівці серця. На ЕКГ – невелике подовження інтервалу PQ. ШОЕ прискорена, позитивний СРБ. Який найбільш вірогідний діагноз?

А. Інфекційний ендокардит

В. Ревматоїдний артрит

С. Інфекційно – алергічний міокардит

D. Гостра ревматична лихоманка

Е. Артрит при краснусі

4. Хлопець, 19 років, госпіталізований в клініку зі скаргами на задишку у спокої, відчуття тяжкості в області серця і за грудиною, серцебиття, підвищену температуру тіла. 2 тижні тому переніс ангіну, не лікувався. Пульс – 112/хв., АТ – 105/70 мм.рт.ст. Обличчя – ціанотичне, вени на шиї набряклі, межі серця розширені у всі сторони. Тони серця різко ослаблені, вислуховуються дрібнопухирцеві вологі хрипи в нижніх відділах легень. Печінка на 4 см виступає з-під краю реберної дуги. Який найбільш вірогідний діагноз?

А. Інфаркт легенів

В. Тонзилогенна кардіоміодистрофія

С. Ревматичний полісерозит

D. Ревматичний панкардит

Е. Гостра пневмонія

5. Жінка, 25 років, скаржиться на майже постійний біль в області серця, ниючого характеру, серцебиття, задишку при ходьбі, біль в крупних суглобах рук і ніг, слабкість, пітливість. Хворіє близько 8 місяців. В анамнезі – хронічний тонзиліт. Об'єктивно: пульс – 96/хв., АТ – 110/70 мм.рт.ст., температура тіла – 37,5 0С. Суглоби на вигляд не змінені. Межі серця зміщені вліво на 2,0 см, над верхівкою І тон ослаблено, систолічний шум, акцент ІІ тону над легеневою артерією. Був запідозрений ревматизм, проводився диференціальний діагноз з неревматичним міокардитом. Якій з показників матиме вирішальне значення для встановлення діагнозу ревматизму, а не міокардиту?

А. С – реактивний білок

В. Титр антистрептококових антитіл

С. Фібриноген

D. Білковий спектр крові

Е. Протикардіальні антитіла

6. Хворий, 16 років, 2 роки тому переніс первинний ревмокардит з високим ступенем активності. Проведений курс антибіотикотерапії, глюкокортикоїдів, нестероїдних протизапальних препаратів. Визначте заходи вторинної профілактики захворювання.

А. Біцилін – 3 600000 ЕД 1раз/7 днів, Аспірин 2,0 г/д весною і восени протягом 5 років

В. Біцилін – 3 600000 ЕД 1раз/7 днів весною і восени протягом 3 років

С. Біцилін – 5 1500000 ЕД 1раз/3 тиж весною і восени протягом 3 років

D. Аспірин в середньодобовій дозі 2,0г весною і восени протягом 5 років

Е. Біцилін – 5 1500000 1раз/3 тиж протягом 5 років

7. У хворого на ревматизм визначається діастолічне тремтіння грудної стінки «котяче муркотання», посилений І тон над верхівкою, діастолічний шум з пресистолічним посиленням, клацання відкриття мітрального клапану, акцент ІІ тону над легеневою артерією. Яка вада серця у хворого?

А. Стеноз лівого атріовентрикулярного отвору

В. Недостатність клапанів аорти

С. Стеноз легеневої артерії

D. Недостатність мітрального клапану 

Е. Відкрита артеріальна протока

8. У хворого з ревматичним анамнезом на фонокардіограмі виявлено: І тон – 0,09с., амплітуда ІІ тону над верхівкою і ІІ тону над легеневою артерією збільшена, над верхівкою – спадаючий діастолічний шум і наростаючий пресистолічний шум. Про що свідчать такі зміни?

А. Про стеноз устя аорти

В. Про недостатність мітрального клапану 

С. Про мітральний стеноз

D. Про недостатність аортального клапану

Е. Про стеноз легеневої артерії

9. У хворого через 3 роки після атаки ревматичного поліартриту з'явилися скарги на посилену пульсацію в кінцівках, голові, запаморочення, біль в серці. Лікар після обстеження встановив діагноз: Ревматизм, активна фаза, активність 2ст., рецидивуючий ревмокардит, недостатність клапану аорти. Який пульс характерний для цієї вади?

А. Рідкий, повільний, малий

В. Малий, аритмічний

С. Повільний, великий, високий

D. Швидкий, великий, високий

Е. Твердий, великий, високий

10. У хворого,  35 років, після фізичного навантаження раптово з'явилися серцебиття, задишка, тупий біль в області серця. Протягом 12 років знаходиться на диспансерному обліку з приводу ревматизму та мітральної вади серця без порушення кровообігу. Об'єктивно: АТ – 120/85, пульс – 96/хв., ЧСС – 130/хв. На ЕКГ – Замість зубців Р зареєстровані дрібні хвилі різної форми, інтервали R-R мають різну тривалість. Який найбільш вірогідний діагноз?

А. Надшлуночкова пароксизмальна тахікардія

В. Фібриляція передсердь

С. Тріпотіння передсердя

D. Шлуночкова пароксизмальна тахікардія

Е. Дихальна аритмія

· 8. ТЕХНОЛОГІЧНА КАРТА ЗАНЯТТЯ НА ТЕМУ «ЗАНЯТТЯ «РЕВМАТИЗМ (ГОСТРА РЕВМАТІЧНА ЛІХОМАНКА)»:
	№


	етапи



	час
хвилини
	місце проведення



	I


	Підготовчий


	5
	учбова кімната



	2 
	Перевірка і корекція початкового рівня знань-умінь :

-тестовий контроль

-усний опит
	25

25
	Учбова кімната



	3
	Самостійна курация хворих


	20
	палата



	4
	Розбір проведеної курации


	20
	палата



	5
	Робота в лабораторії функціональної діагностики (УЗІ серця, ЕКГ)


	45
	кабінет УЗІ
кабінет ЕКГ



	6
	Тестовий контроль кінцевого рівня знань


	30
	учбова кімната



	7
	Підведення підсумків заняття,  розбір помилок, результатів контролю і опиту
	10
	учбова кімната



	
	Всього


	180
	


Тривалість заняття – 4 академічних годин (180 хв.)

Оснащення заняття:
1. Таблиці, мультимедійні презентації.
2. Електрокардіограми.
3. Дані лабораторно-інструментальних методів дослідження.

9. Джерела навчальної інформації.  При підготовці до занять користуйтеся літературою

1. Терапия: Руководство для студентов и врачей – интернов /Л.Т. Малая, В.М. Хворостинка.- Х.:Факт, 2001.-1032с.

2. Коваленко м.В., Ганжа и.М. и др. Внутренние болезни.- К.: Здоровья, 2002.- 992 с.

3. Серцево-судинні захворювання. Класифікація, схеми діагностики і лечения/ Під ред|. С|ст.|т М. Коваленко, М. І. Лутай. - К.: ”Четверта хвиля|”, 2003.-77с.

4. Посібник з внутрішніх  хвороб/ О.О.Абрагамович, О.М.Гиріна, Л.Я. Бабиніна, Т.М.Бенца.- К. Здоров’я. 2004.-640с.

5. Госпітальна терапія Н.М. Середюк, Е.М. Нейко, Ш.П. Закалюк і др.; під редакцією Е.М. Нейко. – К.: Здоров'я, 2003 – 1176 с.

6. Современные классификации заболеваний внутренних органов : Метод. указ. для студентов 5 - 6 курсов и врачей интернов /Составители П.Г.Кравчун, Л.А.Лапшина, О.Ю.Борзова, О.В.Ломакина.- Харьков: Харьк. держ. мед. университет, 2005 – 32 с.

7. Современные методы исследования сердца и сосудов. – Харьков : Торнадо, 2006 – 212 с
8. Г.Е.Ройтенберг, А.В. Струтынский. Внутренние болезни. ОАО. Медицина. 2003. 

РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ (РА)

Актуальність теми: Ревматоїдний артрит (РА) – хронічне прогресуюче системне захворювання сполучної тканини з ураженням суглобів, переважно дрібних, за типом ерозійно-деструктивного поліартриту і частим системним запальним ураженням внутрішніх органів. РА реєструється у всіх країнах світу з частотою від 0,4 до 1,5%. Частота захворювання збільшується з віком: у віковій групі 45-54 рр. вона складає 0,86%, в групі 55-64 рр. - 1,61-1,23%, серед осіб у віці 65 років і більше - 0,90-0,75%. В Україні поширеність РА становить 340 випадків на 100 тис. дорослого населення, причому хвороба вражає переважно людей працездатного віку (20-50 років), що призводить до частої і тривалої госпіталізації, а нерідко й до інвалідизації. Жінки хворіють на РА в 3-4 рази частіше, ніж чоловіки.

Мета заняття: ознайомити студентів з клінікою, сучасними методами інструментальної та лабораторної діагностики, методами терапії РА.

	Конкретні цілі:

1. Вивчити головні причини розвитку ревматоїдного артриту.

2. Вивчити патогенез порушень клітинного та гуморального імунітету при РА.

3. Вивчити клінічні варіанти РА.

4. Вивчити класифікації РА та критерії діагностики.

5. Вивчити клінічні прояви при суглобовому синдромі та вісцеральних ураженнях.
6. Вивчити основні методи лабораторних, інструментальних, імунологічних методів діагностики РА. 

7. Вивчити принципи терапії РА.

8. Ознайомити з питаннями первинної та вторинної  профілактики, прогнозу у хворих з РА.
	Початковий рівень знань-умінь:

1. Збір скарг, анамнезу, проведення об'єктивного дослідження, у тому числі оцінка суглобового синдрому, оцінка трофологічного статусу.

2. Інтерпретація резуль​татів лабораторних,  рентгено​логічних, ультразвукових, імунологічних, біохімічних досліджень при РА.

3. Виявлення в анамнезі, об’єктивних даних та в результатах додаткових досліджень ознак, вказуючих на можливість РА.

4. Наведення медикаментозних та хірургічних методів лікування РА.


Тестові завдання для  перевірки початкового рівня знань:
1. В стаціонар поступила жінка 38 років зі скаргами на болі в дрібних суглобах,субфебрілітет,сухий кашель,задишку.Хворіє протягом 4 років.Спочатку відмічались лише повторні атаки поліартриту дрібних суглобів кисті.Потім з`явились болі в грудній клітині,сухий кашель і задишка.Під час огляду:деформація проксимальних міжфалангових суглобів,розширення серця в обидва боки, систолічний шум на верхівці,АТ-150/100 мм рт.ст. При рентгенографії ОГК-плевродіафрагмальні спайки,збільшення лівого шлуночка . Аналіз крові:Нв-98 г/л,ер-3,4x10^12 /л,лейк-4,0x10^9/л,ШЗЕ-50 мм/год.Аналіз сечі:біл-1,3 г/л,ер-8-9 в п/зору,Гіалінові циліндри 3-4 в п/зору. Найбільш ймовірний діагноз?  


A
Ревматоїдний  поліартрит  


B
Системний червоний вовчак  


C
Системна склеродермія  

D
Хронічний гломерулонефріт  

E
Ревматизм  

2. Хворий 54 років скаржиться на біль в колінних і променевозап’ястних суглобах. Хворіє 6 років. Об-но: потовщення та болючість міжфалангових суглобів, при згинанні хрускіт і болючість в колінних суглобах. В крові: лейкоцити – 8,2 х10х9, ШОЕ – 14 мм/год. На рентгенограмі колінних суглобів – звуження суглобової щілини, узури, остеопороз. Який найбільш імовірний діагноз?  

A
Деформуючий остеоартроз  


B
Подагрична артропатія  


C
Ревматоїдний артрит


D
Реактивний артрит  


E
Ревматичний поліартрит  

3. Хвора С., 48 р., скаржиться на болі в дрібних суглобах кистей, особливо інтенсивні  в другу половину ночі та ранком, які на протязі дня і особливо під вечір зменшуються. Турбує скутість ранком, яка продовжується  до 10 – 11 годин. Об’єктивно знайдене симетричне враження суглобів, їх деформація, підвивихи, атрофія міжкісткових м’язів та хруст при активних  і пасивних рухах. Хворіє 5 років. Який попередній діагноз?  
A
Деформуючий остеоартроз  


B
Ревматичний артрит.  


C
Подагра.  


D
Ревматоїдний артрит


E
Псоріатичний артрит.  

4. Хворa 42 років скаржиться на болі і припухання в суглобах рук і ніг під час руху і в спокої, на ранкову скутість протягом трьох годин. Захворіла три роки тому після перенесеного грипу. Об-но: деформація 3-4 проксимальних міжфалангових суглобів правої кисті, припухлість і обмеження рухливості в лівому  променево-зап'ястному суглобі, атрофія м'язів на тилі обох кистей. Ан. крові: Л.-12,5х10^9/л; ШОЕ - 35 мм/год.На рентгенограмах кистей – остеопороз. Попередній діагноз?  


A
Ревматизм, поліартрит  


B
Ревматоїдний артрит


C
Деформуючий остеоартроз  


D
Реактивний артрит  


E
Псоріатичний артрит  

5. Хвора 28 років скаржиться на болі, припухання міжфалангових суглобів та лівого колінного суглоба, на ранкову скутість. Об-но: суглоби міжфалангові, п'ясно-фалангові малорухомі, припухлі, рухи в них болючі, не в повному об'ємі, незначна атрофія міжкісткових м'язів кисті. Ан. крові: Л-9,6х10^9/л; ШЗЕ - 48 мм/год.; СРБ +++; р-ція  Ваалер-Роуза - 1:128 Діагноз:  


A
Неспецифічний реактивний артрит  


B
Ревматизм  


C
Деформуючий остеоартроз  


D
Подагричний артрит  


E
Ревматоїдний артрит

6. Хвора М., 22 років скаржиться на “летючий” біль в суглобах рук і ніг, без зміни шкіри над ними, стійке підвищення температури до 38,5-39 °С впродовж 3-х тижнів, задишку, серцебиття, слабкість. Об-но: еритема на щоках та носі. У крові: ШОЕ - 43 мм/год. У сечі: білок - 2,66 г/л, еритроцитів - 8-10 в п/з. Вірогідність виявлення яких антитіл у хворої найбільша?   


A
До нативної ДНК.    


B
До тромбоцитів.    


C
До фосфоліпідів.    


D
Ревматоїдний фактор.    


E
Кріоглобуліни.    

7. Юнак 15 років впродовж останіх 4 років страждає від періодичних загострень артриту з пораженням колінних та гомілково-ступневих суглобів, що проявляється лихоманкою, двобічним кон’юнктивітом, кардитом, розвитком шкірної еритеми. Ревматоїдний фактор – від’ємний. Назвіть ймовірний діагноз ?  


A
Синдром Марфана  


B
ЮРА


C
Реактивний артрит  


D
Ревматичний артрит  


E
Диспластична артропатія    

8. Жінка, 40 років, скаржиться на загальну слабкість, біль у м’язах, суглобах верхніх та нижніх кінцівок, тулуба, підвищення температури тіла до 37,3 – 37,5 °С. Стан погіршився 2-3 місяці тому. Об’єктивно: на повіках червона пурпурова едематозна ерітема, понад суставами кістей червона пурпурова артрофічна еритема. Біль при натискуванні у м’язах плечів та стегнів. У крові: підвищення С-реактивного протеїну (+++), сивороткової КФК, ШОЕ – 40 мм/год. Які препарати необхідно призначити хворій?   
A
Преднізолон + немісулід.  


B
Моваліс + діклофенак.  


C
Тімолін + ібупрофен.  


D
Імуран + сульфалазін.  


E
Делагіл + аспірін.  

9. Хвора Р,  34 роки, захворіла 3 місяці назад після гострої респіраторної інфекціїї. Виникли болі в міжфалангових, а потім через 2 тижня у колінних суглобах, ранкова скутість, підвищення температури тіла до 38,0 °С. Проксимальні міжфалангові, п'ясно-фалангові, колінні суглоби припухлі, рухи обмежені за рахунок болі. Тони серця збережені, шуми відсутні. У крові: ШОЕ - 45 мм/год., СРБ (+++), реакція Ваалера - Роузе -1:128. Ваш діагноз? 

A
Подагра.


B
Ревматичний артрит.  


C
Ревматоїдний артрит.  


D
Деформуючий артроз.  


E
Псоріатичний артрит.  
10. Хворий 48 років, протягом 4 років хворіє ревматоїдним артритом. При зверненні до лікаря зроблена рентгенографія суглобів кистей, на якій виявлені невелике звуження суглобової щілини, окремі узури костей. До якої стадії рентгенологічних змін відносяться наведені ознаки?

А.
 О 

В. 
III 

С. 
IV 

D 
I. 

Е. 
II
Еталони відповідей:

1A, 2C, 3D, 4B, 5E, 6A, 7B, 8A, 9C, 10E.

Джерела учбової інформації:

1. Бідний В.Г., Амосова К.М., Яременко О.Б., Карел Н.О. Актуальні питання кардіології і ревматології. - Київ: Навчальна книга, 2003. - 106 с.

2. Дядык А.И., Багрий А.Э., Шпилевая Н.И. и др. Современные подходы к лечению ревматоидного артрита: Методические рекомендации. – Донецк, 2004. – 64 с.

3. Коваленко В.Н. Ревматоидный артрит: этиопатогенез, клиника, диагностика, лечение // Ліки України. – 2005. – № 1. – С. 24-26.

4. Насонов Е.Л. Фармакотерапия ревматоидного артрита – современные рекомендации // Врачъ. – 2007. – № 1. – С. 38-42.

5. Насонов Е.Л., Каратеев Д.Е., Чичагова Н.В., Чемерис Н.А. Современные стандарты фармакотерапии ревматоидного артрита // Клин. фарм.терапия. – 2005. – № 1. – С. 72-75.

6. Окороков А.Н. Диагностика болезней внутренних органов. – М.: Мед. лит., 2001. – Т. 2. – 576 с.

7. Ревматоидный артрит. Диагностика и лечение / Под ред. В.Н. Коваленко. – К.: МОРИОН, 2001. – 272 с.

8. Свінціцький А.С., Яременко О.Б., Пузанова О.Г., Хомченкова Н.І. Ревматичні хвороби та синдроми. – К.: Книга плюс, 2006. – 680 с.

9. Шуба Н.М. Ранній ревматоїдний артрит. Клініко-патофізіологічні аспекти // Мистецтво лікування. – 2004. – № 3. – С. 12-15.

Теоретичні питання, на базі яких можна виконати цільові види діяльності:

1. Визначення ревматоїдного артриту.

2. Сучасна класифікація РА.

3. Етіологія та патогенез РА.

4. Клінічні особливості суглобового синдрому та вісцеральних уражень при РА. 

5. Формулювання діагнозу.

6. Принципи діагностики РА.

7. Терапевтичне та хірургічне лікування, первинна та вторинна профілактика, прогноз и працездатність.

ОРІЄНТОВАНА  ОСНОВА  ДІЇ

Етіологія. Не встановлена. Для виникнення РА необхідна участь навколишніх факторів і спадкової схильності, що реалізується на рівні імунної системи. 

1) обговорюється роль генетичних чинників у розвитку захворювання. Розвиток РА стимулюється активацією В-лімфоцитів у генетично схильному до цього захворювання організмі з гаплотипом класу II головного комплексу гістосумісності – HLA DR4, DW4, DW10.

2) інфекційні агенти. Основна увага приділяється в цьому аспекті вивченню віруса Епштейн-Барра, який локалізується в В-лімфоцитах і володіє здатністю порушувати синтез імуноглобулінів. Крім того, виявилося, що Т-клітини хворих на РА мають вибірковий дефект - у них порушена здатність регулювати імунну реакцію В-клітин саме на вірус Епштейн-Барра. Обговорюється участь стрептококів, мікоплазм, вірусу гепатиту В, епідемічного паротиту, краснухи, простого герпесу, аденовірусу, натуральної віспи у виникненні арталгічного синдрому і розвитку РА. 

3) сприяючими факторами у виникненні РА вважають переохолодження, травму суглобів, холодний і вологий клімат.

Які патогенетичні механізми РА?

Найсуттєвіші аспекти патогенезу РА:

• Судини синовії реагують на появу невідомого антигена й переробку його макрофагами підвищенням проникності та виходом за межі судинного русла активованих Т-лімфоцитів, що супроводжується підвищеною продукцією речовин міжклітинної взаємодії – цитокінів.

• При РА переважає продукція цитокінів із прозапальною деструктивною дією: фактор некрозу пухлини α (ФНП α), інтерлейкін-1 (ІЛ-1), інтерлейкін-6 (ІЛ-6), інтерферон γ (ІФ γ) та ін.

• Продукція цитокінів забезпечує хемотаксис і залучення до підсиновіальної тканини нових форменних елементів, що утворюють змішані Т-В-клітинні лімфоцитарні інфільтрати, які стали підставою для визначення РА як «незлоякісного лімфопроліферативного захворювання», що, на думку деяких дослідників-ревматологів, потребує ранньої активної (агресивної) терапії.

• В-лімфоцити через трансформацію у плазматичні клітини забезпечують продукцію антитіл; при РА – це антитіла до власного агрегованого γ-глобуліну (ревматоїдні фактори (РФ), які, потрапляючи в синовіальну рідину, фагоцитуються залученими фагоцитами), що, в свою чергу, можуть поглинатися макрофагами.

• Процеси клітинної взаємодії і фагоцитозу в синовії, прилеглих структурах і синовіальній рідині супроводжуються руйнуванням клітин, що призводить до викиду значної кількості біологічно активних речовин – цитокінів, простагландинів, металопротеїназ, посилюючи запалення і деструкцію суглобових тканин.

• Цитокінова стимуляція синовії, ендотеліальних клітин і фібробластів спричинює проліферацію синовіальної тканини, розростання капілярної мережі та колагенізацію. Порожнина суглоба зменшується, утворена грануляційна тканина (ревматоїдний панус) руйнує хрящ і вростає у субхондральну кістку, руйнуючи її, що рентгенологічно виявляється кістковими ерозіями. Отже, заміщення нормальних структур суглоба новоутвореною сполучнотканинною структурою призводить до деформації і порушення його функцій.

РА може дебютувати такими клінічними варіантами:

• поліартритом зі стійкими симетричними ураженнями суглобів, переважно дрібних суглобів кистей і стоп – у 52% хворих;

• моно- або олігоартритом із переважним ураженням крупних суглобів – колінних, гомілковостопних, променевозап’ястних – у 20% хворих;

• поліартритом, що перебігає за інфекційно-алергічним типом, тобто характеризується рецидивуючим, порівняно короткочасним і повністю оборотним захворюванням суглобів, – у 10% хворих;

• поліартритом із лихоманковим синдромом, але без ознак ураження внутрішніх органів (тривале підвищення температури до 38-39°С) – у 10% хворих;

• поліартритом із наявністю вісцеритів – у 8% хворих.

Ревматоїдний артрит із системними проявами.

Синдром Фелті характеризується поєднанням суглобового синдрому, лейконейтропенії, спленомегалії, генералізованої лімфаденопатії.

“Сухий” синдром - синдром Шегрена. При РА він відзначається важким перебігом, значним ураженням екзокринних залоз.

Варіант РА, що межує із системний червоним вовчаком (СЧВ) Він характеризується поєднанням серопозитивного РА з клініко-імунологічними і патоморфологічними ознаками СЧВ, такими як антиядерні антитіла, множинні вісцеропатії у комбінації з ерозивно-деструктивними формами поліартритів, необхідністю застосування високих доз глюкокортикоїдів для зниження активності процесу.

РА із псевдосептичним синдромом є найтяжчим варіантом хвороби. Частіше розвивається у молодих людей і осіб середнього віку, характеризується прогресуючим ураженням внутрішніх органів на фоні виразного суглобового синдрому. Діагностика РА із псевдосептичним синдромом часто викликає суттєві утруднення, оскільки гектична лихоманка, полісерозит, кахексія, наявність ревматоїдного кардиту превалюють у клінічній картині, а ознаки ураження суглобів недооцінюються. 

Часто спостерігається поєднання РА з остеоартрозом, при цьому перебіг РА відрізняється доброякісністю, він перебігає без суттєвих ексудативних і проліферативних ознак, як правило, без втягнення в процес внутрішніх органів. При поєднанні РА і ревматизму, як правило, ураженню суглобів передує ревматична атака і сформована вада серця. Однак, і при РА може розвинутися кардит, сформуватися недостатність мітрального клапану, що значно утруднює диференціальну діагностику.

Ювенільний ревматоїдний артрит (ЮРА) – це РА, що розвинувся у віці до 16 років. ЮРА характеризується більшим різномаїттям форм і варінтів перебігу – від порівняно легких, локалізованих форм до тяжкого прогресуючого поліартриту із системними проявами. Клінічна картина подібна до РА у дорослих, проте відзначається частіше ураження крупних суглобів (частіше колінних), шийного відділу хребта і менш властива симетричність процесу.

Особливою вісцеральною формою ЮРА є синдром Стілла. Він характеризується гострим початком, високою інтермітуючою лихоманкою, виснаженням і схудненням хворого. На цьому фоні визначається картина уражень крупних і дрібних суглобів із різко вираженим больовим синдромом і виразними ексудативними проявами.

Клініко-анатомічна характеристика: поліартрит, олігоартрит, моноартрит

Клініко-імунологічна характеристика: серопозитивний РА (титри 1:32 у реакції Ваалер-Роуза і 1:40 – у латекс-тесті.), серонегативний РА.

Перебіг захворювання (за Астапенко М.Г., 1989):

Повільно прогресуючий перебіг –хвороба розпочинається поступово, має чітко визначений циклічний характер із періодами загострення та ремісій, нові суглоби втягуються у патологічний процес поволі (1-2 нових суглоба у рік), вісцеральні прояви приєднуються досить рідко. Тривалий час зберігається працездатність. Стійкий позитивний ефект від терапії.

Швидко прогресуючий перебіг супроводжується майже завжди високими показниками активності. Розпочинається гостро, у патологічний процес швидко втягуються нові суглоби (приблизно 3-4-5 нових суглобів у рік), деформація суглобів спостерігається вже на першому році хвороби, швидкий розвиток вісцеритів. Лікування є малоефективним. 

Малопрогресуючий перебіг (без помітного прогресування) - починається непомітно, з артралгічного синдрому, ексудативні явища не виражені. Втягнення у патологічний процес нових суглобів відбувається дуже повільно. Деструктивні явища виникають рідко, через 5-10 років перебігу недуги. Ремісії довготривалі. Лабораторні ознаки активності виражені незначно.

Ступінь активності:

0 — ремісія;

І ступінь (низький) - ранкова скутість у суглобах до 1,5 години, ексудативні зміни у суглобах незначно виражені, незначна локальна гіпертермія, ШОЕ підвищена до 20 мм/год, (2-глобуліни - до 12%, С-реактивний білок (+), кількість лейкоцитів у крові незначно підвищена, показники фібриногену; сіалової кислоти, серомукоїду, гаптоглобіну незначно підвищені. 

II ступінь (помірний) - ранкова скутість у суглобах до 12 години дня, болі у суглобах при рухах, у спокої, стабільні ексудативні явища у суглобах, постійний субфібрилітет, локальне підвищення температури, ШОЕ підвищена до 40 мм/год, (2-глобуліни - до 15%, лейкоцитоз до 8-10 х 109/л, С-реактивний білок (++), збільшені всі гострофазові білки.

III ступінь (високий) – виразна інтенсивність больового синдрому, виражені ексудативні вияви у суглобах, ранкова скутість упродовж всього дня, ознаки активного ревматоїдного запалення внутрішніх органів (системні прояви РА), ШОЕ підвищено більше 40 мм/год, (2-глобуліни - більше 15%, С-реактивний білок (+++) і більше. Різко збільшений вміст фібриногену, сіалових кислот, серомукоїду.

Фаза хвороби: ремісія, загострення.

Рентгенологічна стадія по Штейнброкеру:

І — навколосуглобовий остеопороз;

ІІ — остеопороз + звуження суглобової щілини (можуть бути поодинокі узури);

ІІІ — те саме + численні узури;

ІV — те саме + кісткові анкілози.

Функціональна неспроможність суглобів (ФНС): 

ФНС І- незначне обмеження рухів у суглобах, професійна здатність збережена.

ФНС II - обмеження рухів у суглобах, стійкі контрактури, помірне затруднення при самообслуговуванні, професійна здатність втрачена.

ФНС III - тугорухомість або ж повна відсутність рухів у суглобах, втрачена здатність до самообслуговування, хворий потребує сторонньої допомоги. 

У 1987 р. Американська ревматологічна асоціація запропонувала уточнений варіант діагностичних критеріїв РА (критерії 1–4 повинні спостерігатися не менше 6 тижнів):

1. Ранкова скутість протягом однієї години і довше.

2. Артрит трьох і більше суглобових зон — набряк м’яких тканин і випіт, визначені в трьох і більше суглобових зонах: праві та ліві проксимальні міжфалангові, п’ястно-фалангові, променевозап’ястні, ліктьові, колінні, гомілковоступневі, плеснофалангові суглоби.

3. Артрит суглобів кисті — припухлість променевозап’ястних, п’ястно-фалангових, проксимальних міжфалангових суглобів.

4. Симетричний артрит — одночасне включення в патологічний процес одних і тих самих суглобових зон з обох сторін тіла (білатеральне ураження проксимальних міжфалангових, п’ястно-фалангових чи плеснофалангових суглобів допускається без абсолютної симетрії).

5. Ревматоїдні вузлики — підшкірні вузлики на виступаючих ділянках кісток, розгинальних чи білясуглобових поверхнях.

6. Ревматоїдний фактор у сироватці крові — виявлення аномальної кількості ревматоїдного фактора в сироватці крові будь-яким методом, за якого позитивний результат у контрольній групі здорових людей < 5 %.

7. Рентгенологічні зміни — типові для РА зміни на рентгенограмі кисті та зап’ястка в передньо-задній проекції: ерозії, чіткий остеопороз кісток ураженого суглоба і безпосередньо прилеглих до нього кісток (зміни, характерні для остеоартрозу, не враховуються).

За наявності чотирьох і більше із семи перерахованих вище критеріїв можна поставити діагноз РА. Чутливість — 91,2 %, специфічність — 89,3 %.

Класифікація ревматоїдного артриту згідно МКХ-Х.

М 05 Серопозитивний РА

М 05.0 Синдром Фелті.

М 05.1 Ревматоїдна хвороба легень

М 05.2 Ревматоїдний васкуліт

М 05.3 Ревматоїдний артрит із залученням інших органів і систем

М 05.8 Інші серопозитивні РА

М 05.9 Серопозитивний РА, неуточнений

М 06 Інші ревматоїдні артрити

М 06.0 Серонегативний РА

М 06.1 Синдром Стилла дорослих

М 06.2 Ревматоїдний бурсит

М 06.3 Ревматоїдний вузол

М 06.8 Запальна поліартропатія

М 06.9 Ревматоїдний артрит, неуточнений

Приклади формулювання діагнозу.

1) Ревматоїдний артрит (поліартрит), активна фаза, II ст. активності, серонегативний, повільно прогресуючий перебіг, РС-II, ФНС-I.

2) Ревматоїдний артрит (поліартрит), активна фаза, ІII ст. активності, серопозитивний, швидко прогресуючий перебіг з системними проявами: з ураженням ретикулоендотеліальної системи (анемія, середньої важкості), м’язів (аміотрофія м’язів кистей), серця (міокардит, СН ІІ-А ст.), нирок (вогнищевий гломерулонефрит, ХНН 0), РС-III, ФНС-II.

3) Ревматоїдний артрит, олігоартрит, фаза ремісії, серонегативний, повільно прогресуючий перебіг, РС-І, ФНС-І.

Критерії виключення РА (за АРА):
• клінічні прояви ревматичної лихоманки (ревматизму) у вигляді мігруючого артриту, кардиту, особливо якщо вони супроводжуються підшкірними вузликами, кільцеподібною еритемою або хореєю;

• типовий для СЧВ висип (вовчаковий «метелик») і еволюція хвороби;

• значна концентрація вовчакових клітин у крові (4 і понад 1000 у двох препаратах);

• послаблення мускулатури потилиці, тулуба, носоглотки або стійка припухлість м’язів, притаманна поліміозиту або дерматоміозиту;

• склеродермічне ураження шкіри;

• клінічна картина подагри;

• клінічна картина інфекційного артриту;

• характерні ознаки хвороби Рейтера;

• клініко-рентгенологічні симптоми двобічного сакроілеїту й ураження хребта, характерні для хвороби Бехтєрева;

• наявність псоріазу у хворого або близьких родичів;

• захворювання кишечнику – ентероколіт, неспецифічний виразковий коліт, хвороба Крона.

Клінічна картина.

До появи симптомів, властивих розгорнутій стадії РА, можуть спостерігатися ранні симптоми, до яких відносять:

Швидку втомлюваність

Підвищену пітливість

Субфебрильну температуру тіла

Втрату маси тіла чи поганий апетит

Ранкову скутість суглобів кистей

ястково-фалангових(Болючість при пальпації суглобів кистей, особливо п суглобів

Підвищену чутливість до холоду

Гіпергідроз долонь.

Кліника суглобового синдрому:

Виділяють: поліартрит- ураження трьох і більше суглобів, олігоартрит- ураження двох- трьох суглобів; моноартрит - пораження одного суглоба. 

На початку РА найчастіше уражаються проксимальні міжфалангові й п’ястнофалангові суглоби, рідше – колінні, променевозап’ястні та інші суглоби. Якщо РА починається з ураження ліктьових, плечових, колінних суглобів, то одночасно або через кілька тижнів до процесу залучаються й дрібні суглоби кистей і стоп. У деяких хворих ураження крупних суглобів може переважати протягом кількох місяців і навіть років (моно-, олігоартрит), а потім з новими загостреннями уражаються й інші суглоби, і процес набуває типового для захворювання характеру.

Одним із найпоширеніших проявів РА є відчуття вранішньої скутості, яке може спостерігатися і при інших захворюваннях, наприклад системному червоному вовчаку (СЧВ). У деяких хворих скутість не перевищує 30-60 хв, в інших – зберігається протягом усього дня.

Больовий синдром при РА, як правило, наростає поступово, охоплюючи нові суглоби без послаблення больових відчуттів у місцях попереднього ураження; при цьому відзначається посилення болю вранці й зменшення до вечора і в першій половині ночі. При вираженому загостренні процесу болі в суглобах турбують і в нічний час, посилюючись при активних рухах. Болі можуть також виникати у спокої, характеризуючись стійкістю і згинальною контрактурою дистального міжфалангового суглоба. Загальновизнаним у циклічному перебігу РА є виділення суглобів ураження та виключення. До суглобів ураження належать (за частотою ураження):

• II і III п’ястнофалангові;

• проксимальні міжфалангові;

• променевозап’ястні та колінні;

• ліктьові й гомілковостопні.

Інші суглоби уражаються рідко.

Суглоби виключення:

• дистальні міжфалангові;

• перший п’ястнофаланговий суглоб (великого пальця кисті);

• проксимальний міжфаланговий суглоб мізинця.

В еволюції РА умовно розрізняють два етапи: ексудативний та проліферативний. На ексудативному етапі клініка визначається імунно-запальною реакцією синовіальної оболонки (первинний синовіт) з випотом у порожнину суглоба: біль, припухлість, згладженість суглобових контурів, зворотне порушення функції суглоба. Типове посилення болів у другій половині дня ("запальний характер"), а також відчуття тривалої ранкової скутості (“симптом тугих рукавичок”). Гіперемія шкіри над запаленими суглобами, локальне підвищення температури. Цей період триває біля року і у більшості хворих переходить у наступну, проліферативну стадію. У патоморфологічному плані вона характеризується гіпертрофією синовіальних ворсин і синовіальної оболонки у цілому. Агресивна грануляційна тканина; що розростається по периферії суглоба, зростається з епіфізарним хрящем, формуючи паннус. Відбувається поступове руйнування хряща, що разом з потовщенням та ущільненням періартикулярних тканин веде до необоротного обмеження рухомості суглобів. Пізніше з’являється узурація епіфізарних кінців кісток. Реакції запального характеру поступово стихають. На перший план виступає прогресуюча деформація суглобів за рахунок періартикулярних тканин. Прилеглі м’язи атрофуються. Розвиваються згинальні контрактури, неухильно наростає фіброзне, а пізніше кісткове анкілозування, впритул до повної фіксації суглобів. 3’являються типові деформації суглобів:

а) "ласти моржа" - ульнарна девіація китиць - відхилення І-IV пальців у п"ястково-фалангових суглобах у ліктьовий бік;

б) "лебедина шия" - згинальна контрактура п’ястково-фалангових суглобів, перерозгинання у проксимальних міжфалангових суглобах та згинання нігтьових фаланг;

в) "бутоньєрка" - стійке згинання проксимальних міжфалангових суглобів та розгинання дистальних.

Системні прояви РА. Зустрічаються у 10-13% пацієнтів, головним чином у хворих з серопозитивним перебігом. 

Ураження м’язів – атрофія і аміотрофія м’язів, у першу чергу, міжостних м’язів, м’язів тенара та гіпотенара.

Ураження серозних оболонок - полісерозит (плеврит, перикардит) у вигляді сухого, адгезивного, рідше - ексудативного. 

Ураження нирок - амілоїдоз нирок, вогнищевий гломерулонефрит (мембранозний та мембранозно-проліферативний) та пієлонефрит. 

Ураження серця - міокардіодистрофія, ревматоїдний кардит з формуванням вади серця, частіше - недостатності клапанів. 

Ревматоїдний васкуліт - множинні енхімози, поліморфний висип, іноді геморагічного характеру, носові і маткові кровотечі, абдомінальний та церебральний синдроми, гангрена кінчиків пальців -"дигітальний васкуліт".

Ураження легень - хронічна інтерстиціальна пневмонія з частими рецидивами у період артриту, іноді - вогнищевий 'фіброзний альвеоліт.

Ураження нервової системи - ревматоїдна нейропатія. 

Ураження очей - ірит, іридоцикліт з виходом у катаракту, склерит, епісклерит.

Ураження шлунково-кишкового тракту - пов’язані з розвитком амілоїдозу травного тракту; гіпоацидний гастрит, синдром мальабсорбції та мальдигестїї.

При активному РА уражається система крові. В основі розвитку анемії у хворого на РА лежить:зменшення утилізації заліза, що проявляється зниженням концентрації сироваткового заліза і трансферину; підвищення синтезу феритину і гемосидерину ( як і при інших хронічних запальних процесах); підвищення рівня лактоферину, що зв’язує сироваткове залізо; зниження рівня еритропоетину; підвищення фагоцитозу еритроцитів у лімфовузлах і навіть у синовії.

Лабораторна діагностика:

1) Загальний аналіз крові, нормохромна чи гіпохромна анемія; підвищення ШОЕ; вміст лейкоцитів залежить від активності недуги. Лейкоцитоз може виявлятися при суглобово-вісцеральних формах хвороби (особливо гіперпіретичній), у разі приєднання інфекції або лікування глюкокортикостероїдами. Іноді розвивається лейкопенія (при синдромі Фелті, лікуванні імунодепресантами тощо).

2) Біохімічні дослідження: 

• збільшення рівня α2-глобулінів – ознака деструкції сполучної тканини і гострої фази процесу (норма – 8-9%);

• гіпергамаглобулінемія свідчить про підвищення активності й тяжкість процесу (норма – до 18%);

• збільшення фібриногену в крові пропорційно активності й тяжкості процесу (норма – 0,005 г/л);

• збільшення глікопротеїнів відповідно до тяжкості процесу:

– дифеніламінові реакції – у нормі 0,210 ОД;

– серомуцин – у нормі 0,75 г/л;

– гексози – в нормі 25 г/л;

• С-реактивний протеїн характерний для гострої фази процесу й відбиває його динаміку.

3) Імунологія: 

а) наявність РФ в крові. При проведенні реакції Ваалер-Роуза діагностичне значущим є титр 1:32; при проведенні латекс тесту - 1:40. РФ спостерігається у 5% здорових осіб і в 20-30% хворих на дифузні захворювання сполучної тканини (СЧВ, дерматоміозит, вузликовий поліартеріїт тощо).

б) збільшення вмісту ІgС; ІgМ; ІgА. 

в) зниження вмісту Т-лімфоцитів; зокрема Т-супресорів.

Антинуклеарні антитіла виявляють у 30%, LЕ-клітини – в 5-10% випадків при тяжкому перебігу РА.

При дослідженні синовіальної рідини у хворих на РА виявляють підвищений уміст нейтрофілів, фагоцитів, пухкого муцинового згустку, низький рівень комплементу.
	Показник
	РА
	Норма

	Прозорість 
	Мутна
	Прозора

	В’язкість
	Низька
	Висока

	Кількість клітин в 1 мкл 
	
	

	- нейтрофіли,% 
	більше 75
	менше 10

	- мононуклеари,% 
	менше 25
	більше 90

	- фагоцити
	+
	-

	Загальний білок; г/л
	40-60
	10-20

	Глюкоза, ммоль/л
	0,5-3,5
	3,5-5,5

	Лактатдегідрогеназа,од.
	більше 300
	менше 200

	РФ
	+
	-


Рагоцити (Rа-cell) - це нейтрофіли, у цитоплазмі яких вміщуються фагоцитовані імунні комплекси.

За допомогою артросонографії (УЗД) на ранніх стадіях РА виявляють субклінічний синовіт, периартрикулярний набряк, гроноподібне потовщення синовіальної оболонки до 4-6 мм (панус) із вираженою васкуляризацією. На пізніх стадіях хвороби під час УЗД суглобів знаходять прогресивне зменшення висоти суглобових хрящів (при цьому товщина пануса сягає 10-12 мм (вираженість васкуляризації варіює), узурацію субхондральної кістки, фіброзування та анкілози. Метод магнітно-резонансної томографії (МРТ) має найвищу серед інструментальних методів чутливість щодо виявлення кісткових ерозій, остеонекрозів, оцінки стану хряща, сухожилків, м’язів, інших м’яких тканин, візуалізації кісткового мозку. Ці переваги особливо важливі при діагностиці раннього РА. Під час термографічного дослідження суглобів у хворих на РА виявляються термоасиметрія, нерівномірна плямиста гіпертермія, що охоплює периартрикулярні тканини і суглоби залежно від вираженості проліферативно-ексудативних змін. При переважному ураженні дрібних суглобів кистей із наявністю виражених деформацій та анкілозів спостерігається симптом термоампутації.

Лікування ревматоїдного артриту.

Основні напрямки лікування РА: фармакотерапія (системна, локальна), фізіотерапія, ЛФК, санаторно-курортне лікування. 

Принципи терапії: використання комплексу лікувальних засобів, впливаючих на різні патогенетичні моменти; тривалість і етапність лікування: стаціонар - поліклініка – санаторій; диференційоване лікування, з урахуванням стадії процесу, активності недуги, особливостей її перебігу.

Загальне медикаментозне лікування РА розподіляють на дві групи, що уособлюють два принципово різних напрямки терапії. 

1. Швидкодіючі (симптоматичні, актуальні) засоби. Їх застосування розраховано на максимально швидке зменшення місцевих запально-ексудативних явищ і посильне пригнічення активності недуги. До них відносять нестероїдні протизапальні препарати (НСПЗП) та глюкокортикоїди (ГК). 

2. Повільнодіючі (патогенетичні, базисні) засоби. Вони володіють відстроченим ефектом, але втручаючись в імунні механізми ревматоїдного процесу, здатні змінювати перебіг недуги чи призупинити еволюцію стійко активного РА, викликати у значної частини хворих ремісію і зберігати досягнутий результат впродовж тривалого часу. До групи цих засобів відносять препарати золота, цитостатичні імунодепресанти, Д-пеніциламін, амінохолінові сполуки, сульфаніламідні препарати.

На початку РА, передусім при оліго- і моноартритах без вісцеритів, призначаються нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), які швидко впливають на запальний процес, переважно на суглобовий синдром, викликають зменшення запальних змін у суглобах і болю, істотно не впливаючи на прогресуючий деструктивний процес у суглобах.

Основні рекомендації по раціональному застосуванню НПЗП у хворих на РА. 

1. якщо впродовж першого тижня від початку прийому НПЗП не наступило покращання, необхідно замінити НПЗП на інший; 

2. у лікуванні РА НПЗП слід дотримуватися принципу монотерапії; 

3. вибір оптимального препарату для кожного конкретного хворого та його дози проводиться емпірично, оскільки індивідуальна ефективність і переносимість окремих препаратів коливається у широких межах; 

4. необхідно чітко здійснювати контроль за появою побічних ефектів і відразу при їх появі відміняти препарат;

5. лікування слід починати з саліцилатів чи неацетильованих саліцилатів, а при необхідності переходити на препарати - похідні пропіонової кислоти, а потім на засоби резерву; 

6. для підвищення дієвості НПЗП має значення індивідуальний розподіл величини разових доз препаратів упродовж дня залежно від коливання виразності больового синдрому і скутості. 

За силою протизапального ефекту середніх доз НПЗП можуть бути представлені в наступній послідовності: індометацин > флурбіпрофен > диклофенак натрію > піроксикам > кетопрофен > напроксен > ібупрофен > амідопірин > аспірин. За анальгізуючою активністю НПЗП розташовуються дещо в іншому порядку: диклофенак натрію > індометацин > флурбіпрофен > амідопірин > піроксикам > пірпрофен > напроксен > ібупрофен > амідопірин > аспірин (Дзяк Г.В., 1997)

Ацетилсаліцилова кислота в добовій дозі 4-6 г має анальгетичну дію, зменшує вранішню скутість, позитивно впливає на динаміку лабораторних показників запалення. Проте часті побічні ефекти з боку ШКТ (диспепсичні явища, гастралгія, ознаки кровотечі) нерідко вимагають відміни препарату, що істотно обмежує його використання у хворих на РА.

Виражену протибольову і протизапальну дію мають препарати пропіонової кислоти: ібупрофен у добовій дозі 1,2-1,6 г в 3-4 прийоми, напроксен – 0,5-0,75 г в 2-3 прийоми, кетопрофен – 0,2-0,3 г в 2-3 прийоми, а також трамадол (таблетки по 50 мг, ампули 5% – 2,0) у добовій дозі 150-300 мг.

Для зниження ризику виникнення гастродуоденальних ускладнень НПЗП слід приймати після їди, запивати рідиною (водою, соком із нейтральною або слабколужною реакцією), а в разі появи симптомів шлункової диспепсії, що не усуваються гастропротекторами, препарат необхідно відмінити, замінивши його на інші засоби з менш вираженими побічними ефектами.

За необхідності тривалого лікування НПЗП доцільно використовувати комплексний препарат диклофенаку натрію і мізопростолу, який характеризується протизапальною і противиразковою дією, що особливо важливо для хворих на РА з обтяженим виразковим анамнезом. При анамнестичних даних про наявність ерозивно-виразкових змін з боку ШКТ слід уникати використання стандартних (неселективних) НПЗП, віддаючи перевагу селективним (мелоксикам, німесулід) і специфічним (целекоксиб) інгібіторам ЦОГ-2.

Проте виявилося, що значне пригнічення ЦОГ-2 може сприяти розвитку серцево-судинних ускладнень (включаючи інфаркт міокарда) та інсульту внаслідок протромботичного ефекту, зумовленого зниженням продукції судинного простацикліну й недостатнім антитромбоцитарним ефектом. 

Відносно новим НПЗП є ацеклофенак, що характеризується високою протизапальною активністю і доброю переносимістю. Лікувальна доза препарату становить 200 мг на добу, підтримуюча – 100 мг на добу.

Найвираженіший протизапальний ефект мають кортикостероїди, проте ризик розвитку цілої низки ускладнень (остеопороз, асептичний некроз кісток, патологічні переломи, укривання виразками слизової оболонки ШКТ, розвиток кортикостероїдозалежності та ін.) обмежує їх застосування в клінічній практиці.

Показання для призначення кортикостероїдів хворим на РА:

• висока активність патологічного процесу;

• неефективність НПЗП;

• суглобово-вісцеральна форма РА, що перебігає з гарячковим синдромом, нефритом, кардитом, із залученням до патологічного процесу серозних оболонок;

• швидко прогресуючий перебіг захворювання з множинним ураженням суглобів.

Раціональний підхід до системної глюкокортикоїдної терапії при РА включає: 

1. ГК не повинні бути першим препаратом, який призначається хворому після встановлення діагнозу ревматоїдного артриту. 

2. ГК повинні призначатися лише при наявності вищевикладених показів. 

3. Перед призначенням ГК необхідно оцінити покази та протипокази до їх застосування, визначити схильність кожного конкретного хворого до виникнення побічних ефектів. 

4. Дозу ГК підбирають індивідуально з розрахунку середніх доз: при середній ступені активності 15-30 мг/добу, при високій ступені активності – 40-60 мг/добу. Терапія такими дозами проводиться до досягнення клінічного та лабораторного ефекту, а потім поступово доза знижується на 1/3-1/4-1/6 таблетки один раз на 5-7 днів до потримуючої дози. Темпи сходження та можливі ускладнення наведені в главі 1. Підтримуючу дозу хворий приймає до стійкого покращання, а можливо пожиттєво. 

5. Прийом ГК повинен відповідати біологічним ритмам кори наднирників, тобто максимальну, або навіть всю дозу ГК, вводять у ранкові години, в першу половину дня (о 800 (2/3 дози) та об 1100 (1/3 дози)). При виражених болях та ранковій скутості виникає потреба триразового прийому ГК. (1/2 добової дози + 2/3 дози, що залишилася + 1/3 - залишок). 

6. При досягненні підтримуючої дози спробувати перехід на альтернуючий прийом ГК (подвійна доза через день). В дні перерви доцільно призначати етимізол по 100 мг 4 рази на день, який володіє протизапальною активністю, а також стимулює гіпофізарно-наднирникову систему. Окрім етимізолу можна використовувати гліцирам. 

7. Препаратом вибору при лікуванні РА є метилпреднізолон, який в меншій мірі володіє катаболічним впливом; іншим препаратом вибору є преднізолон. Полькортолон, дексаметазон, бетаметазон рідше застосовують в терапії РА через виражені побічні ефекти. 

Серед кортикостероїдних препаратів при лікуванні РА використовуються преднізон у таблетках по 0,005 г; преднізолон у таблетках по 0,005 г, ампули по 30 мг; метилпреднізолон у таблетках по 0,004 г, ампули по 0,04 г і 0,25 г; тріамцинолон у таблетках 0,004 г і 0,001 г; дексаметазон у таблетках по 0,005 г, в ампулах; бетаметазон у таблетках по 0,0005 г; дипроспан в ін’єкціях по 1 мл (ампула містить 2 мг β-метазону у вигляді динатрію фосфату і 5 мг β-метазону у вигляді дипропіонату). Призначати кортикостероїди необхідно одночасно з солями калію, антигіпертензивними та сечогінними засобами. Обмеженнями для призначення кортикостероїдів є виразкова хвороба у фазі загострення, цукровий діабет, гіпертонічна хвороба з тяжким перебігом, недостатність кровообігу IIБ-ІІI ступенів, активний туберкульоз, виражений остеопороз, психоз.

Застосування ГК часто поєднують з НСПЗП та цитостатиками, що дозволяє знизити дозу ГК та уникнути більшою частиною побічних небажаних реакцій. 

Методика пульс-терапії: довенно краплинно впродовж 40-60 хв. вводять не менше 1г метилпреднізолону 1 раз на день впродовж 3-х днів. Хворим похилого віку та із схильністю до артеріальної гіпертензії дозу метилпреднізолону зменшують до 300-500 мг. 

Методика комбінованої пульс-терапії: в 1-й день довенно краплинно повільно вводять 1000 мг циклофосфану на 400 мл ізотонічного розчину у поєднанні з 1г метилпреднізолону; в 2-й та 3-й день вводять лише метилпреднізолон в дозі 1г.

Пульс-терапію метилпреднізолоном застосовують у хворих на РА з найбільш важкими формами, високою активністю недуги, при застосуванні високих доз пероральної ГКС терапії з метою їх зменшення, при ревматоїдному васкуліті, виражених ураженнях внутрішніх органів, при гарячковому синдромі, високих титрах ревматоїдного фактора та циркулюючих імунних комплексів, при неефективності всіх попередніх методів лікування.

Показами до застосування базисних препаратів при РА є: 

1. Збереження активності ревматоїдного процесу впродовж 6 міс., незважаючи на постійний прийом НСПЗП. 

2. Поява ознак прогресування захворювання: 

a) втягенння в патологічний процес нових суглобів; 

b) виявлення наростання титру РФ; 

c) виявлення при рентгенологічному дослідженні початкових ознак деструкції суглобового хряща (звуження суглобової щілини) та кісткових ерозій.

3. Потреба у великих дозах гормонів та глюкокортикоїдна залежність.

Загальними особливостями терапевтичного впливу базисних препаратів є: 

- Повільний розвиток лікувального ефекту і повільне досягнення терапевтичного ефекту (зазвичай через 3-5 міс. після початку лікування); 

- Виразне пригнічення імунних, лабораторних, клінічних проявів хвороби; 

- Сповільнення темпів суглобової деструкції; 

- Збереження ознак покращання і навіть ремісії впродовж декількох місяців після відміни препарату, що пов’язано з кумуляцією лікарських засобів в організмі; 

- Подібна ефективність усіх базисних засобів (особливо на ранній стадії недуги), яка знижується відповідно до прогресування хвороби, коли на перший план виступає індивідуальний підбір препаратів; 

- Висока частота побічних реакцій, які, головним чином, і зумовлюють припинення лікування та відміну препарату.

Базисну терапію слід розпочинати не пізніше ніж через 3 місяці у пацієнтів із установленим діагнозом РА, у яких, незважаючи на адекватне лікування НПЗП, зберігаються болі в суглобах, вранішня скутість, активний синовіт, підвищення рівня С-реактивного білка і/або ШОЕ або рентгенологічні ознаки ушкодження суглобів.

На ранніх стадіях захворювання, особливо при суглобовій формі з повільно прогресуючим перебігом, а також профілактично пацієнтам з підозрою на РА використовують амінохінолінові препарати, доповнюючи їх НПЗП. Амінохінолінові препарати можуть призначатися при суглобово-вісцеральній формі РА, особливо в разі ревматоїдного ураження нирок, що є протипоказанням до призначення кризотерапії.

З огляду на повільну імунодепресивну дію цих препаратів їх застосовують протягом років (добова доза хлорохіну (делагіл, хінгамін, резохін, арален) – 0,25, гідрохлорохіну (плаквеніл) – 0,2-0,4 г) з перервами на 1-2 місяці. Як правило, ці препарати приймають одноразово, після вечері. При суглобово-вісцеральній формі РА, а також деяких ускладненнях (амілоїдоз) їх дози може бути збільшено.

При тривалому прийомі амінохінолінових препаратів можливий розвиток побічних ефектів: гастралгії, нудоти, шкірних висипів, сверблячки, запаморочення, схуднення, нерізкої лейкопенії, посивіння волосся. Ускладнення з боку очей, пов’язані з відкладенням хлорохіну в рогівку і змінами сітківки, трапляються рідко, проте вимагають систематичного обстеження хворих окулістом – 1 раз на 3 місяці, а в разі появи скарг, пов’язаних із порушенням зору, препарат слід відмінити.

Відносними протипоказаннями до призначення амінохінолінових препаратів є захворювання сітківки, ураження паренхіми печінки, психози, виражена цитопенія, вагітність.

Препарати золота застосовують при суглобовій формі РА середньої тяжкості з ексудативними виявами в суглобах без ознак місцевої деструкції. Лікування кризанолом починають з пробної дози – 0,5 мл 5% масляного розчину з інтервалом у 7 днів; при добрій переносимості переходять на введення 1-2 мл 5% або 0,5-1 мл 10% розчину (17-34 мг золота) 1 раз на тиждень на початку лікування, а згодом на 1 ін’єкцію в 2-3 тижні протягом 1-1,5 років до досягнення сумарної дози 0,8-1,2 г золота. У разі неефективності першого курсу лікування препаратами золота повторний курс, як правило, також малоефективний. Кращі результати зафіксовано при меншій тривалості хвороби.

Ауранофін застосовується в таблетках по 0,003 г, добова доза – 0,006 г, тривалість лікування – від 6 місяців до 1 року. 

Тривале застосування препаратів золота здатне загальмувати прогресування РА, індукувати ремісію, навіть на 4-5 років, в окремих випадках відновити кісткову структуру, незважаючи на узури. Показами до призначення препаратів золота є суглобова форма ревматоїдного артриту, активність І-ІI ступенів за наявності системних проявів - міокардиту, дифузного інтерстиціального фіброзу легенів, лімфаденопатії, лихоманки, ревматоїдних вузликів, при відсутності ефекту від терапії НСПЗП, швидке прогресування РА, кісткова деструкція, високі титри ревматоїдного фактора. Потрібно зазначити, що ауротерапія при серонегативному РА виявляється не дієвою та погано переноситься хворими. 

Найпоширенішими ускладненнями при лікуванні препаратами золота є шкірні висипи (“золотий дерматит”), що іноді поєднуються зі стоматитом, випадіння волосся, кон’юнктивіт, лихоманка, ураження нирок, патологічними порушеннями (тромбоцитопенія, лейкопенія, агранулоцитоз, апластична анемія), гепатитом, периферичними невритами, проноси.

Протипоказання до призначення кризотерапії:

– тяжкий, у тому числі псевдосептичний перебіг РА;

– виражені вісцеральні прояви;

– ураження нирок і паренхіми печінки;

– виразкова хвороба в стадії загострення;

– захворювання крові (особливо з цитопенією).

У разі прогресування захворювання, неефективності амінохінолінових препаратів і протипоказань до кризотерапії для базисної терапії може бути використано D-пеніциламін (купреніл, металкаптаза, артамін, депен, троловол) у середній добовій дозі 0,3-0,45 г. Ефект здебільшого спостерігається через 8-12 тижнів, за його відсутності протягом 4-5 місяців препарат слід відмінити. Препарат протипоказаний при РА з вираженими системними проявами, особливо при ураженнях нирок, тромбоцитопенії, вагітності, анемії.

При тривалому лікуванні D-пеніциламіном у 96% хворих відзначаються такі ускладнення, як шкірні висипи, ураження слизових оболонок, нудота, блювання, втрата апетиту, смакових відчуттів, ознаки гіповітамінозу В6, холестатична жовтяниця, симптоми уражень нирок, виражена цитопенія. Є також дані про важкі аутоімунні синдроми, СЧВ, що нагадують міастенію, синдром Гудпасчера.

Сульфопрепарати (сульфасалазин і салазопіридазин) застосовуються по 2,0-3,0 г на добу в 4 прийоми протягом кількох місяців і навіть років при лікуванні РА з вісцеральними проявами, особливо в разі розвитку нефропатії, коли наявність білка в сечі є протипоказанням до лікування препаратами золота і D-пеніциламіном. Сульфопрепарати малотоксичні, їх застосування можливо навіть у період вагітності. При лікуванні сульфопрепаратами іноді виникають нудота, блювання, шкірний висип, гемолітична анемія, лейко- і тромбоцитопенія, збільшення лімфатичних вузлів, головний біль, запаморочення, периферична нейропатія. Протипоказаннями для призначення сульфопрепаратів є гіперчутливість до саліцилатів або сульфаніламідів, а також гостра порфирія.

Сульфасалазин (салазопіридазин, салазосульфапіридин, салазопирін, азопірин) призначають у зростаючій дозі від 0,5 до 2,0 г на добу протягом кількох місяців і навіть років. За відсутності ефекту протягом 2 місяців дозу препаратів збільшують до 3 г на добу. Поступове збільшення дози сприяє толерантності до препарату з боку ШКТ.

Цитостатичні імунодепресанти застосовують при системних і вісцеральних проявах РА, особливо множинних, торпідному перебігу процесу, васкулітами, псевдосептичному синдромі, при неефективності великих доз ГК, та інших базисних засобів а також за відсутності протипоказань до їх використання. Позитивний терапевтичний ефект цих препаратів зумовлений їх гальмуючою дією на імунні реакції унаслідок пригнічення активності імунокомпетентних клітин. Для лікування хворих на РА використовують 2 групи цитостатиків:

1). антиметаболіти, що блокують синтез нуклеїнових кислот (метотрексат, азатіоприн);

2). алкілуючі препарати, що депонують нуклеопротеїди (циклофосфамід, хлорбутин).

Більшість ревматологів починають базисну терапію РА саме із застосування метотрексату по 7,5-15 мг/тижд (2,5 мг тричі з перервою 12 год). Клінічне покращання наступає через 1,5-2 місяця. Він високоефективний, добре переноситься хворими, не має канцерогенного ефекту. Але при його застосуванні на перше місце виходять ураження печінки, розвиток інфекцій та тератогенний ефект препарату. Для зменшення побічних ефектів препарату призначають фолієву кислоту по 1-2 мг на добу через 24 год після застосування метотрексату до наступного його прийому. 

Азатіоприн у початковій добовій дозі 100-150 мг (підтримуюча доза – 50 мг) використовують переважно при суглобових проявах РА. Циклофосфамід призначають при суглобово-вісцеральній формі РА, починаючи з добової дози 0,05 г, через місяць її підвищують до 0,1-0,15 г, а досягнувши лікувального ефекту (через 1,5-2 місяці) переходять на підтримуючу (0,05-0,1 г на добу). Хлорбутин застосовують при важких, частіше суглобово-вісцеральних формах РА в добовій дозі 0,01 г.

При тривалому застосуванні цитостатичних імунодепресантів можливий розвиток побічних реакцій, це інфекційні ускладнення, гематологічні (лейко- і тромбоцитопенія, анемія), тератогенний ефект, канцерогенна дія.

Засобами вибору при РА є препарати золота, які посідають перше місце за ефективністю, друге місце займають імунодепресанти-цитостатики, третє – Д-пеніциламін та сульфосалазини, далі йдуть амінохінолонові препарати, енцефабол, метациклін. 

Можливі наступні комбінації базисних засобів: 

- препарат золота міокризин 50 мг на тиждень + плаквеніл 400 мг на добу; 

- кризанол по схемі + метотрексат 7:5 мг на тиждень; 

- метотрексат 7,5 мг на тиждень + плаквеніл 400 мг на добу; 

- метотрексат 5 мг на тиждень + циклофосфамід 25 мг на добу.

Новий базисний антиревматичний препарат лефлуномід модифікує РА, зменшуючи гостроту перебігу і прогресування. Лефлуномід діє як імуномодуляторний агент, інгібуючи клітинний цикл, на відміну від цитотоксичного ефекту інших базисних препаратів. Гальмуючи експансію Т-лімфоцитів, препарат блокує основну ланку в механізмі розвитку і прогресування РА. Лікування лефлуномідом починають із 100 мг 1 раз на добу протягом 3 днів із переходом на підтримуючу дозу препарату – 20 мг 1 раз на добу. При поганій переносимості її може бути зменшено до 10 мг 1 раз на добу. Лікувальний ефект починає проявлятися через 4 тижні і може посилюватися протягом 4-6 місяців від початку лікування. Терапію лефлуномідом можна поєднувати з постійним прийомом НПЗП і застосуванням низьких доз глюкокортикостероїдів.

Для корекції імунного дисбалансу, властивого для РА, застосовують різні імуностимулюючі засоби.

Синтетичний імуномодулятор левамізол призначається в дозі 150 мг тричі на тиждень. Клінічний ефект левамізолу виявляється через 2-3 місяці, для підтримки йоно прийом препарату необхідно продовжувати невизначено довго, що може супроводжуватися розвитком різних побічних реакцій (шлунково-кишкові розлади, збудження ЦНС, шкірно-алергічні висипи, лейкопенія, а іноді й агранулоцитоз), які спостерігаються майже в 2/3 хворих і значно обмежують можливість застосування препарату.

Імуномодулюючий препарат циклоферон, який не має алергенної, мутагенної і ембріотоксичної дії при низькій токсичності, доцільно застосовувати в комбінації з метотрексатом у хворих на РА з високим ступенем активності запального процесу і системними проявами.

Як імуномодулятори використовують водний екстракт тимусу – вілозен – небілкове низькомолекулярне з’єднання, що застосовується у вигляді 1% водного розчину по 20-30 крапель шляхом закапування по 5-7 крапель в обидві половини носа 5 разів на день протягом 15-30 днів під контролем субпопуляцій Т-лімфоцитів у крові. За вираженою імуномодулюючою дією вілозен дещо поступається білковим препаратам тимусу.

Нещодавно біотехнологічним шляхом було розроблено принципово нову групу лікарських препаратів – «біологічні засоби» які мають селективну інгібуючу дію на гуморальні й клітинні компоненти запального каскаду:

• моноклональні антитіла до певних детермінант імунокомпетентних клітин або прозапальних цитокінів, зокрема до ФНП α;

• рекомбінантні протизапальні цитокіни;

• природні інгібітори цитокінів (розчинні рецептори, антагоністи):

– інфліксимаб – химерні моноклональні антитіла до ФНП α людини;

– етанерцепт – рекомбінантні розчинні рецептори ФНП α людини;

– адалімумаб – повні моноклональні антитіла людини до ФНП α;

– анакінра – рекомбінантні антагоністи рецепторів ІЛ-1;

- ритуксимаб (МабТера) - селективно блокує лише В-лімфоцити, що експресують CD-20 рецептори.

Можливі дві методики введення ритуксимаба: 1000 мг в/в 1 раз на 2 тиж або 500 мг в/в кожного тижня (за схильності до алергійних реакцій). Інтервал між курсами – 12 міс;

Інфліксимаб випускають у флаконах по 20 мл, що містять 100 мг ліофілізованого порошку. Застосовують шляхом тривалих (не менше 2 год) внутрішньовенних інфузій у дозі 3 мг/кг; після першої інфузії препарат вводять на 2-му і 6-му тижнях, а потім 1 раз на 8 тижнів.

Етанерцепт – рекомбінантний людський розчинний рецептор ФНП α, який зв’язує і нейтралізує розчинний і клітиннозв’язаний ФНП α. Препарат вводять підшкірно по 25 мг двічі на тиждень.

З метою імуномодуляції використовують інтерферони, що стимулюють фагоцитоз, підвищують активність нативних клітин-кілерів, пригнічують проліферацію лімфоцитів. Реаферон призначається за такою схемою: 1 млн МО, через добу – 1 місяць, а потім – по 1-2 млн МО на тиждень протягом 3-6 місяців.

Основним показанням до застосування еферентних методів імунокоригуючої дії (гемосорбція, плазмаферез, лімфоцитоферез), що мають виражений вплив на імунозапальні реакції при РА, є неефективність попереднього медикаментозного лікування РА, у тому числі й базисної терапії.

Крім того, для лікування РА використовується локальна терапія: 

-дипроспан – по 1 мл в крупні суглоби, по 0,5 мл в ліктьові, променевозап’ясткові, гомілковоступеневі, на курс – 3-4 введення 

- кеналог –40, депо-медрол вводять 1 раз в 3-4 тижні у дозі 20-80 мг залежно від розмірів суглобів 

- гідрокортизон – по 50-125 мг у крупні суглоби, 20-50 мг у середні і 5-10 мг – у дрібні, 4-5 ін’єкцій на курс з інтервалом в 5-7 днів; 

локальна екстрасуглобова терапія (мазі (долгіт, фастум гель, ревмон, індометацинова, будатіонова мазі), черезшкірна електроанальгезія, фізіотерапія, голкорефлексотерапія, лазерна терапія тощо), синовектомія лікарськими препаратами.

Диметилсульфоксид (ДМСО, димексид) використовують як у вигляді нашкірних аплікацій (20-50% розчин), так і внутрішньосуглобових ін’єкцій (2-5 мл 20% розчину) в комбінації з гідрокортизоном (12,5-25 мг). 

Или 50% розчин ДМСО (на дистильованій воді) поєднано з анальгіном (0,5 г), гепарином (5000 ОД), еуфіліном (1 мл 24% розчину), дипроспаном (1 мл), нікотиновою кислотою (1% розчин 1 мл) щоденно по 25-30 хв, 8-10 процедур на курс лікування. 

Внутрішньосуглобово можуть вводитися й інші лікарські препарати:

– інгібітори протеолітичних ферментів – апротинін 20 тис. ОД або трасикол 40 тис. ОД (гальмують вихід і інгібують дію лізосомальних протеолітичних ферментів, що сприяє виліковуванню синовіту);

– препарати базисної терапії – циклофосфамід 100-200 мг залежно від величини суглоба, на курс – 3-5 ін’єкцій з тижневими інтервалами; кризанол 50 мг 1 раз на тиждень.

Медикаментозна синовектомія – неоперативна деструкція запаленої оболонки шляхом одноразового введення в порожнину суглоба клінічно активної або радіоактивної речовини, здатної руйнувати синовіальну тканину, – застосовується при хронічних синовіїтах великих суглобів (здебільшого колінних), що не піддаються звичайній терапії. Як правило, при цьому використовуються препарати осмієвої кислоти.

За наявності вираженого ексудативного компонента запалення хворим рекомендують ультрафіолетове опромінення на ділянку уражених суглобів в еритемних дозах, що має протизапальну, знеболюючу і десенсибілізуючу дію.

У випадках РА з переважно суглобовою формою і проліферативними змінами в суглобах ефективною є ультразвукова терапія з дією на уражені суглоби і відповідні їм паравертебральні рефлексогенні зони (шийно-грудний і попереково-крижовий відділи хребта).

Хворим на РА з мінімальною активністю процесу за наявності проліферативних явищ у суглобах із м’язовими контрактурами показано лікування синусоїдальними модульованими струмами, які знімають м’язовий спазм, мають знеболюючу дію, поліпшують кровообіг і трофічні процеси в м’язах і тканинах суглобів. Електрофорез лікарських препаратів, що характеризуються протизапальною і знеболюючою дією, проводиться через 7-10 днів від початку активної медикаментозної терапії. При поєднанні РА з артеріальною гіпертензією можна використовувати поле УВЧ.

У випадках прогресуючого моно- і олігоартриту, переважно при суглобовій формі РА, може бути застосована хірургічна корекція патологічних змін у суглобах. Показання до хірургічного лікування залежать від характеру прогресування захворювання і його ускладнень. Наприклад, прямим показанням до оперативного втручання є розрив сухожиль і стиснення серединного нерва. Основним видом хірургічного лікування РА є протезування колінних і кульшових суглобів, а в лікуванні уражень дрібних суглобів кистей, стоп, променевозап’ястних суглобів частіше використовується синовектомія, артродез і артропластика.

Ефективність лікування у хворих на РА оцінюється за допомогою критеріїв ремісії, запропонованих АРА (1987):

– тривалість уранішньої скутості не перевищує 15 хв;

– відсутність стомлюваності;

– відсутність болю в суглобі (анамнестично);

– відсутність болісності в суглобах або болю в них під час руху;

– відсутність припухлості суглобів;

– ШОЕ в межах 30 мм/год – для жінок і 20 мм/год – для чоловіків.

Ремісія встановлюється за наявності 5 з 6 зазначених умов протягом 2 місяців.

Профілактика. Вторинна профілактика ревматоїдного артриту зводиться до профілактики загострень процесу, при цьому суттєву роль відіграє диспансерний нагляд за хворими. При повільно прогресуючому перебігу ревматоїдного артриту хворі повинні проходити обстеження на активність процесу не рідше 2 рази в 3 місяці. У цілому періодичність оглядів і клініко-лабораторного обстеження визначається індивідуальними особливостями перебігу захворювання. 

Експертиза працездатності. Тимчасова непрацездатність хворих установлюється при загостренні процесу, виникненні чи посиленні ексудативних явищ у суглобах, інших клініко-лабораторних вказівок на підвищення активності захворювання. Терміни непрацездатності залежать від можливості зняти симптоми загострення. У більшості випадків на ранніх стадіях ревматоїдного артриту хворі тимчасово непрацездатні 2-3 місяці. Проте ці терміни залежать від стадії ревматоїдного артриту і варіантів роботи. 

Стан працездатності здебільшого визначається характером і умовами роботи. Саме вони нерідко й визначають встановлення ІІ чи ІІІ групи інвалідності при РА. При швидко прогресуючому процесі, високій активності хворі, як правило, завжди непрацездатні, більшою частиною є інвалідами І групи. 

У цілому прогноз для життя у хворих на РА сприятливий. Несприятливе значення для прогнозу мають такі позасуглобові прояви РА, як васкуліт, нейропатії і амілоїдоз, які нерідко є безпосередньою причиною смерті.

Критерії несприятливого прогнозу:

• раннє (1-й рік хвороби) виявлення РФ у сироватці крові;

• раннє ураження великих суглобів;

• рання поява ревматоїдних вісцеропатій;

• рання поява ревматоїдних вузликів і кістково-хрящової деструкції;

• персистуюча активність захворювання за відсутності ремісії більше року;

• погана переносимість базових засобів;

• наявність HLA-DR4 і HLA-DW4 антигенів.
Тестові завдання для  перевірки кінцевого рівня знань:
1. Хвора 36 років звернулась із скаргами на вранішню скутість у суглобах китиць, погіршення апетита та сна, зниження маси тіла на 12 кг за останніх 6 місяців. Хворіє 12 років. Лікувалась ортофеном, делагілом. При огляді китиць звертає на себе увагу веретеноподібна форма пальців, ульнарне відхілення пальців обох китиць. Китиці нагадують «плавники моржа». Найбільш можлива рентгенологічна картина ?  



A
Локальний остеопороз.  


B
Невеликі крайові остеофіти.  


C
Відсутність усяких змін.  


D
Наявність «пробійників» в епіфізах.  

E
Звуження суглобових щілин та багато-численні узури.  

2. Хвора 50 років, хворіє приблизно 3 роки. Скаржиться на болі в дрібних суглобах кистів та стоп. Відмічається “ранкова скутість”, слабкість. Об?єктивно: шкіра звичайного кольору, над колінними суглобами гіперемована. Відмічається деформація суглобів кистів з відхиленням ІІ-V пальців в ліктьову сторону. Над легенями дихання везикулярне. ЧСС 82/хв, АТ – 130/80. Заг. ан. крові: Нб – 107, Єр – 3,0; L – 11*109/л; ШОЕ 35; СРБ ++; латекс-тест – 1:32 Діагноз?  


A
Ревматоїдний артрит  

B
Ревматизм   

C
Подагра  

D
Системна склеродермія  

E
Вузелковий періартеріїт  

3. Жінка 56 років, скаржиться на інтенсивні болі в дрібних суглобах рук(проксимальні між фалангові,п’ястково-фалангові), а також у колінних суглобах. Занедужала близько 2 років тому. Зазначені суглоби кистей деформовані, пальпація їх болюча, ульнарна девіація кистей. ШОЕ – 48 мм/год., Л – 10,4х109/л, сечова кислота – 0,34 ммоль/л. Рентгенограма кистей: поодинокі ерозії між фалангових проксимальних суглобів. Який попередній діагноз можна поставити в даному випадку?

A
Реактивний артрит  


B
Ревматизм, поліартрит  


C
Деформуючий остеоартроз  


D
Ревматоїдний артрит  


E
Псоріатичний артрит  

4. Хвора 37 років.10 років страждає на ревматоїдний артрит. Протягом року спостерігається високий титр ревматоїдного фактора (1:512, 1:1024), з’явились сухість в роті, неприємні відчуття в очах, не може ковтати суху їжу, вимушена запивати її водою. Який синдром розвинувся у хворої?

A
Синдром Шегрена 


B
Синдром хронічної втомлюваності


C
Синдром Мікулича


D
Синдром Стіла


E
Синдром Жакку

5.  Жінка  34 роки, захворіла 2 місяці тому після гострої респіраторної інфекціїї. Виникли болі в міжфалангових, а потім через 3 тижня у колінних суглобах, ранкова скутість, підвищення температури тіла до 38,3 °С. Проксимальні міжфалангові, п'ясно-фалангові, колінні суглоби припухлі, рухи обмежені за рахунок болі. У крові: ШОЕ - 54 мм/год., СРБ (+++), реакція Ваалера - Роузе -1:128. Ваш діагноз?
A
Ревматизм, поліартрит  


B
Ревматоїдний артрит  


C
Деформуючий остеоартроз  


D
Реактивний артрит  


E
Псоріатичний артрит  

6. Хворий 38 років скаржиться на болі і припухання в суглобах рук і ніг під час руху і в спокої, на ранкову скутість протягом трьох годин. Захворів три роки тому після перенесеного грипу. Об-но: деформація 3-4 проксимальних міжфалангових суглобів правої кисті, припухлість і обмеження рухливості в лівому  променево-зап'ястному суглобі, атрофія м'язів на тилі обох кистей. Який показник найбільш інформативний для постановки діагнозу?  


A
Лейкоцитоз


B
Ревматоїдний фактор    

C
Прискорена ШОЕ 

D
Диспротеїнемія 


E
С-реактивний протеїн

7. Жінка 32 років, скаржиться на ранкову скутість, біль у п’ястково-фалангових суглобах, біль в лівій половині грудної клітки, особливо на висоті вдиху, задишку, підвищення температури до 39ºС. Хворіє протягом 2 місяців. Спостерігається припухання суглобів. При аускультації – шум тертя плеври. У крові: Л – 9,2х109/л, ШОЕ – 58 мм/год., ДФА – реакція – 450 ОД, реакція Ваалера – Роузе – 1:256. На рентгенограмі легень – посилення легеневого малюнка. Який з наведених діагнозів є найбільш вірогідним?

A
Туберкульоз легенів  


B
Системний червоний вовчак  

C
Ревматоїдний артрит  


D
Гостра пневмонія   


E
Ревматизм

8. Жінка 51 років, хворіє на суглобову форму ревматоїдного артриту з ураженням дрібних суглобів кистей, приймає не стероїдні протизапальні ліки, але захворіння прогресує, з’явився біль у колінних та гомілково-ступневих суглобах, ранкова скутість до 12 годин. Яку комбінацію ліків доцільно призначити?

A
Артепарон, вольтарен


B
Преднізолон, плаквеніл  

C
Алопурінол, ібупрофен  

D
Румалон, напроксен  


E
Криназол, диклофенак натрію  
9. Хвора страждає на ревматоїдний артрит, суглобова форма, більше 1 року. Має швидко прогресуючий перебіг хвороби. Рентгенологічно підтверджено наявність крайових узур. Лікування яким базисним препаратом найбільш доцільне?

A
Криназол 

B
Преднізолон

C
Аспірин  

D
Делагіл  

E
Диклофенак натрію  

10. Хвора Р., 34 р., захворіла 3 місяці тому після гострої респіраторної інфекції. З’явився біль в колінних і променевозап’ястних суглобах. Об-но: потовщення та болючість міжфалангових суглобів, при згинанні хрускіт і болючість в колінних суглобах. В крові: лейкоцити – 9,8 х109, ШОЕ – 49 мм/год. На рентгенограмі колінних суглобів – звуження суглобової щілини, узури, остеопороз. Який найбільш імовірний діагноз?  

A
Реактивний артрит  

B
Ревматизм, поліартрит  

C
Деформуючий остеоартроз  

D
Ревматоїдний артрит  


E
Псоріатичний артрит  

Еталони відповідей:

1E, 2A, 3D, 4A, 5B, 6B, 7C, 8E, 9A, 10D.

Технологічна карта заняття за темою:»Ревматоїдний артрит»

	№
	Етапи
	Час

хвилини
	Засоби
	Обладнання
	Місце проведення

	1
	Підготовчий
	10
	Пед.журнал
	
	Учб. кімната

	2
	Перевірка та корекція початкового рівня знань-умінь:

-тестовий контроль

-усне опитування
	35

45
	Завдання-тести; навчаючі комп’ютерні програми
	Персональний комп’ютер
РН-метр
	Учб. кімната

	3
	Самостійна курація хворих
	45
	Хворі
	Данні лаб. Та інст.. методів
	палати

	4
	Розбір проведеної курації
	45
	Хворі, набір імунограм
	Негатоскоп, граф. схеми, учб. таблиці, стенди. Проекційна апаратура
	палати

	5
	Робота в імунологічній лабораторії
	45
	
	
	Кабінет

	6
	Тестовий контроль кінцевого рівня знань
	30
	тести
	
	Учб. кімната

	7
	Підсумування заняття, розбір помилок, результатів контролю та опиту
	15
	
	
	Учб. кімната

	8
	Усього
	5 учб.г.
	
	
	


Тема 18 Системний червоний вовчак (lupus erytematosus)
Актуальність теми. Нетипові симптоми і їхня відсутність на ранніх стадіях істотно ускладнюють діагностику й вибір медичної тактики ведення даних хворих. Введення в практику новітніх лабораторних і інструментальних методів дослідження істотно полегшили діагностику СЧВ на ранніх стадіях, що дозволило істотно знизити швидкість прогресування захворювання, инвалідізацію, подовжити життя й підвищити її якість.

Мета заняття: познайомити студентів старших курсів із сучасними методами інструментальної й лабораторної діагностики дифузних захворювань сполучної тканини, визначити їх діагностичне значення, можливості контролю терапії.

	Конкретні цілі: 

1. Вивчити діагностичну й клінічну значимість основних методів лабораторної діагностики дифузних захворювань сполучної тканини.

2. Вивчити діагностичну й клінічну значимість основних методів інструментальної діагностики дифузних захворювань сполучної тканини.

3. Навчити студентів використовувати можливості лабораторних і інструментальних методів дослідження для диференціальної діагностики дифузних захворювань сполучної тканини

4. Ознайомити студентів з можливостями контролю плину й лікування дифузних захворювань сполучної тканини.


	Вихідний рівень із:

1. Значимість клінічного аналізу крові, імунограми, гострофазових показників крові для діагностики дифузних захворювань сполучної тканини.

2. Визначення специфічних маркерів, характерних для дифузних захворювань сполучної тканини, їхня діагностична значимість.

3. Значення специфічних біохімічних методів дослідження в діагностиці дифузійних захворювань сполучної тканини

4. Інтерпретація додаткових методів дослідження при дифузних захворюваннях сполучної тканини.




Тестові завдання для перевірки вихідного рівня знань:

1. Що таке системний  червоний вовчак

 (СЧВ)?

А. Це дифузне захворювання сполучної тканини 

В. Це тяжке запально-дегенеративне захворювання

С. Це один із проявів сезонної алергії

Д. Це доброякісна пухлина шкіри

Е. Це злоякісна пухлина шкіри

2.Де найчастіше розташовується «метелик» при СЧВ?

А. На обличчі

В. На шиї

С. На животі

Д. На передпліччях і кистях

Е. На спині

3. Що є основним етіологічним фактором СЧВ?

А. Утворення антитіл до двухцланцюгової ДНК

В. Утворення антитіл до одноланцюгової ДНК

С. Утворення антитіл до мембрани епітеліальних кліток шкіри

Д. Утворення антитіл до ендотеліальних клітин 

Е. Утворення антитіл до ендоплазматичного ретікулуму епітеліальних клітин шкіри

4. Які фактори можуть сприяти утворенню аутоантитіл?

А. Алергічні реакції

В. Лікарські препарати

С. Ультрафіолетове опромінення

Д. Бактеріальна й вірусна інфекція

Е. Все перераховане вище

5. Що таке LE- клітини?

А. Нейтрофіли, що поглинули гематоксилінові тільця in vitro

В. ЦІК

С.Макрофаги, що фагоцитіровали  віруси

Д. Продукти розпаду епітеліальних клітин шкіри

Е. Тромбоцити

6. Що є ранньою ознакою СЧВ?

А.  Синдром Рейно

В. Синдром Іценко-Кушинга

С. Синдром Незелофа

Д. Синдром Марфана

Е. Синдром Віскота-Олдріча

7.Яка ознака не характерна для вовчакового нефріту при СЧВ?

А. Гідронефроз

В. Феномен « дротових петель»

С. Бородавчастий тромбоендокардит

Д. Феномен «цибульної жовтяниці»

Е. Прогресування ХПН

8. Хто частіше хворіє СЧВ?

А. Жінки

В. Чоловіки

С. Діти

Д. Люди похилого віку

Е. Підлітки

9. Які органи вражаються при СЧВ? 

А. Суглоби

В. Шкіра

С. Нирки

Д. Серцево-судинна система

Е. Всі перераховані вище.

10. Який найбільш інформативний діагностичний тест для верифікації СЧВ?

А. Виявлення LE-клітин

В. Лейко- і лімфопенія в загальному аналізі крові

С. Зменшення швидкості трансформації В-лимфоцтів у плазматичні клітки

Д. Гипохромная анемія

Е. Зниження швидкості клубочкової фільтрації й збільшення концентрації креатиніну й сечовини в сироватці крові.

11. Яка головна диференціальна ознака дозволяє відрізнити СЧВ від дискоідного червоного вовчака?

А. Вражується тільки шкіра, інші органи інтактні

В. Вражуються суглоби - артрити з нічними болями

С. Аутоіммунна поразка легенів - пневмоніт

Д. тромбози магістральних судин кінцівок

Е. Швидко прогресуючий гломерулонефріт

12. Яка основна група препаратів застосовується при лікуванні СЧВ?

А. Глюкокортикостероіди

В. Антибіотики тетрациклінового ряду

С. Антигістамінні препарати

Д. Сечогінні препарати

Е. Інгібітори АПФ.

Еталони відповідей: 1А, 2 А, 3А, 4Е, 5А, 6А, 7 А, 8А, 9Е, 10А, 11А, 12А

Графологічна структура теми СЧВ






Теоретичні питання, на підставі яких можна виконати цільові види діяльності:
1. Особливості імунологічних порушень у хворих із СЧВ

2. Діагностичне значення біохімічних маркерів аутоімунного процесу в організмі.

3. Роль антинуклеарних антитіл у діагностиці дифузних захворювань сполучної тканини

4. Значення виявлення LE-клітин у діагностиці дифузних захворювань сполучної тканини.

Джерела навчальної інформації:

1. Дифференциальная диагностика кожных болезней, под ред. Б.А. Беренбейна и А.А. Студницина,  471с., М., 1989: Насонова В.А. Системная красная волчанка, М., 1972.

2.Краткая Медицинская Энциклопедия, издательство "Советская Энциклопедия", издание второе, 1989, Москва

3.Окороков А.Н. Диагностика болезней внутренних органов. Медицинская литература,2003

4. Окороков А.Н.Лечение болезней внутренних органов. Практическое руководство в 3-х томах.Выш.шк.;1996

5.Дранник Г.Н. Клиническая иммунология и аллергология.Одесса,1999;238 с.

Орієнтовна основа дії: Для уточнення діагнозу й з'ясування причини тривалої субфебрильної лихоманки, артралгії, нефротичного синдрому рекомендують наступний порядок проведення опитування й обстеження пацієнта: 1. Опитування пацієнта й з'ясування можливих причин появи викладених скарг, що супроводжують прояви, що супроводжують захворювання. 2. Лікарське обстеження пацієнта (обов'язково ретельно провести об'єктивне дослідження пацієнта для більш ретельного виявлення відхилень у стані його здоров'я). 3. Проведення й аналіз обов'язкових лабораторних і інструментальних методів дослідження. 4. Підбор найбільш раціональної тактики ведення хворих, вторинна й третинна профілактика захворювання.

Визначення

 Назва цієї хвороби небагато загадково й заслуговує роз'яснення. Слово «lupus» латинською мовою означає «вовк» і використовувалося в медицині протягом сторіч для позначення різних шкіряних хвороб, що викликали появу на шкірі ранок. Лікарі найчастіше говорили про «lupus vulgaris», що було однієї з форм шкірного туберкульозу. Червона висипка на шкірі, що при цьому захворюванні вражала особу, називалася «lupus erytematode» (почервонілий). Пізніше (приблизно років п'ятдесят назад) виявилося, що ці шкірні прояви в деяких випадках пов'язані з поразкою внутрішніх органів. При цьому мова йде про системне захворювання, тому повна назва такої форми хвороби звучить як системний  червоний вовчак (lupus erytematosus).

Люпус (або вовчак, як його коротко називають) є хронічним запальним захворюванням, що вражає різні тканини організму, і виникає внаслідок порушень у захисних імунних процесах, звернених проти власних тканин ураженого цією хворобою людини. В 1957 р. американські вчені виявили, що в цьому випадку мова йде про виникнення антитіл до дезоксирібонуклеінової кислоти (ДНК), що є головною складовою частиною ядер клітин і наших генів. Ці антитіла бувають двох видів: перший спрямований проти рідної, незміненої двухланцюгової ДНК, що для наших клітин є нормальною (вона утвориться із двох спіральних ланцюжків). Цей вид антитіл досить специфічний саме при системному червоному вовчаку. Другий вид - це антитіла до так  званого одноланцюгового ДНК, тобто свого роду розщепленого різновиду ядерних кислот. Це така форма ДНК, що проникає в систему кровообігу через відторгнення старих або ушкоджених кліток. Антитіла до одноланцюгової ДНК присутні не тільки при вовчаку, але й при інших системних захворюваннях сполучної тканини. Наявність першого типу антитіл (проти вихідної двухланцюгової  ДНК) допомагає поставити діагноз системного червоного вовчака.

Етіологія 

 Припускають, що червоний вовчак має аутоіммуне походження,тобто викликан алергійними реакціями особливого типу, при яких в організмі хворого виробляються антитіла (ауто антитіла)до власних тканин, начебто він вакцинований проти самого себе. Причини таких алергійних реакцій залишаються неясними. Деякі лікарські препарати, що застосовуються, наприклад, при високому тиску й порушеннях серцевого ритму, можуть приводити до розвитку цього захворювання. Число хворих системним червоним вовчаком, наприклад у США, становить приблизно 500000 чоловік. Жінки піддаються цьому захворюванню в цілому частіше, ніж чоловіки, особливо в молодому віці .
Патологічна анатомія.

 Звичайно спостерігається системна дезорганізація сполучної тканини й генералізоване

ушкодження судин. Патогномонічною ознакою є патологія ядер клітин в уражених органах, наявність хроматинового матеріалу у вогнищах запалення. Гематоксилінові тільця

 й LE-клітини— класичні ознаки патології ядер. Для системного червоного вовчака

 характерний розвиток гломерулонефріту (люпус-нефріта), основними ознаками якого є феномен «дротових петель», фибріноідні зміни капілярів клубочків, гиалінові тромби, каріорексіс, наявність ендокардиту (бородавчастого тромбоендокардита), а також змін у селезінці у вигляді атрофії лимфоїдных фолікулів, вираженої плазматизації й периваскулярного склерозу (феномен «цибульної лушпайки»). Крім того, спостерігається поразка шкіри, легенів, ц.н.с. і інших органів і систем.

 Імунологічні механізми 

Чому ж виникають ці антитіла при вовчаку? Иммунозахисна система містить у собі при нормальних умовах ряд кліток, що володіють регулюючими властивостями, які перешкоджають виникненню подібних антитіл. Регулюючі клітки відповідають за те, щоб імуно-захисні реакції на бактеріальну й вірусну інфекції не перейшли певну межу. Як тільки вони перестають виконувати свою функцію, починають утворюватися антитіла не тільки до бактерій та вірусів, але й до власних тканин організму. Можливо, це відбувається й через те, що в бактеріях і вірусах утримуються певні білки, схожі на білки організму, а іноді й на нуклеінові кислоти ядер. У деяких людей подібне відхилення в регулюючих механізмах може бути генетично обумовлено. У хворих на системний червоний вовчак утворюються багато типів антитіл, які можуть атакувати різні тканини й викликати в них запальні зміни. Тим самим вони відрізняються від хворих на

 цукровий діабет і хвороби щитовидної залози, у яких антитіла утворюються лише до однієї тканини - або до підшлункової залози, або до щитовидного. Антитіла атакують клітки, з'єднуються із продуктами їхнього розпаду й утворять разом з ними невеликі частки, названі імунокомплексами. Останні при нормальних умовах виводяться із крові, але у хворих на

системний червоний вовчак цей механізм, що очищає, не працює. Виниклі комплекси відкладаються в шкірі, бруньках, суглобах і інших тканинах, де вони після складних переходів викликають запальний процес.

У зв'язку з надзвичайно різноманітними видами поразки тканин ми маємо й дуже мінливу картину хвороби. Найменш небезпечною формою є шкірний тип вовчака. У нього немає характеру загального захворювання, і все зводиться лише до поразки шкіри. Найбільш серйозною формою є системний червоний вовчак із численними симптомами поразки бруньок, легенів, серця, суглобів і кровотворної системи.

Клінічна картина

 Хвороба частіше починається з рецидивуючого артриту, нездужання, підвищення температури тіла, шкірних висипань, швидкого похудання, рідше з високої лихоманки, гострого артриту й вираженого характерного шкірного синдрому. Надалі розвивається прогресуюча патологія з боку різних органів.

Артрит спостерігається в 80-90% хворих. Характерний неерозивний хронічний поліартрит дрібних суглобів кистей, проміневозап’ясткових і гомілковостопних суглобів, рідше більших суглобів, часті міалгії, рідше зустрічається міозит.

Шкірні поразки різноманітні й мають важливе діагностичне значення. Лише в 10-15% хворих вони можуть бути відсутні (lupus sine lupo), однак подібний стан має тимчасовий, минущий характер.

Найбільш частою поразкою шкіри є ізольовані або зливні ерітематозні плями різних обрисів і величини, більш-менш набряклі, різко відмежовані від навколишньої здорової шкіри, які спостерігаються звичайно на обличчі, шиї, грудях, в області ліктьових, колінних і гомілковостопних суглобів. Вважається патогномонічним розташування подібних вогнищ на носі й щоках з утворенням «вовчакового метелика». Типова поява еритеми під впливом сонячного й УФ-опромінення (феномен фотосенсибілізації). Рідше спостерігаються зміни шкіри в середній зоні обличчя у вигляді нестійкого, пульсуючого розлитого почервоніння із цианотичним відтінком) вітру, що підсилюється при впливі інсоляції,, морозу або від хвилювання - так званий метелик васкулитного типу. Іноді «метелик» має вигляд стійкого бешихового запалення з різким набрякомобличчя. В окремих випадках внаслідок сильного висипання і їхньої сильної набряклості поразка може симулювати багатоформну ексудативну ерітему , що одержало назву синдрому Роуелла . Типові для шкірної КВ вогнища дискоидного характеру зустрічаються рідко, в основному при хронічному плині процесу. Серед інших поразок шкіри й слизуватих оболонок слід зазначити: люпус-хейлит — застійну гіперемію із щільними сухими сіруватими лусочками, іноді скоринками й ерозіями з результатом в атрофію на червоній облямівці губ; так називані капилляріти у вигляді набряклої еритеми з телеангіектазіями й атрофією на подушечках пальців, долонях і підошвах ; енантему у вигляді ерітематозних ділянок з геморагічними вкрапленнями й ерозуванням на слизовій оболонці рота. До більше рідкого відносять поразки шкіри на зразок озноблення на тилі пальців рук, а також булльозні, вузлуваті, геморагичічні й папулонекротичні висипання, сітчасте й гіллясте ліведо з виразками й інші форми васкулітів. У хворих на системний  ЧВ часті трофічні порушення (загальна сухість шкіри, дифузійне випадання волосся, деформація й ламкість нігтів). Найпоширеніші й різноманітні зміни шкіри спостерігаються при гострому й підгострому плині захворювання.

Пораженння серозних оболонок спостерігається в ході перебігу хвороби практично у всіх хворих у вигляді сухого або випотного плевриту й перикардиту, рідше перитоніту, перісплениту й перігепатіту. Для системного КВ характерний полісерозіт.
Патологічний процес часто поширюється на серце (люпус-кардит), вражаючи всі його оболонки. Ехокардиографія дозволяє виявити перикардит у переважної більшості хворих. Поява грубого систолічного шуму на верхівці серця й у проекції мітрального клапана в сполученні з ослабленням I тону в цих же місцях і посиленням II тону на легеневій артерії дасть підставу запідозрити ендокардит (ендокардит Лібмана — Сакса). На фонокардіограммі зазначений шум реєструється як динамічний високочастотний, пов'язаний з I тоном, тривалістю до 2/3—3/4 систоли, що убуває за формою.

Синдром Рейно  відзначається в 15—20% хворих і є ранньою ознакою системної КВ, одним із проявів системного васкулита. Часто цей симптом сполучається з тіреоідітом Хашимото , цитопеніями і синдромом Шегрена .
При системному КВ розвивається своєрідна поразка легенів — пневмоніт. Він проявляється задишкою, болями в грудній клітці при подиху, неможливістю глибокого вдиху й сухим постійним кашлем, а при аускультації — ослабленим подихом, недзвінкими вологими хрипами в нижніх відділах легенів, обмеженням рухливості діафрагми. Особливо характерна рентгенологічна картина пневмоніта: високе стояння діафрагми, стійке посилення й деформація легеневого малюнка в нижніх і середніх відділах легенів, дисковідні ателектази (одно- або двосторонні), що розташовуються паралельно діафрагмі.

При вовчаковому гломерулонефріті (люпус-нефріті) спостерігаються різні поразки нирок— від ізольованого сечового до нефротичного синдрому. Методи функціональної діагностики й особливо гістоморфологічне (імуноморфологічне) дослідження біоптата нирки виявляють ці зміни в більшості хворих.

Уже й самому початку хвороби можна відзначити астеновегетативний синдром (слабкість, швидку стомлюваність, (адинамію) дратівливість) подавлений настрій, головний біль або відчуття ваги в голові, порушення сну) підвищену пітливість і т.д.). У розпал хвороби спостерігається поліневрит, частіше з порушеннями чутливості , зрідка поперечний мієлит з розладом функцій тазових органів, менингоенцефалополирадикулоневрит. Нерідко бувають нестійкий настрій, безсоння, зниження пам'яті. Але можуть бути більше виражені ознаки поразки ц.н.с.: слухові або зорові галюцинації, епілептичні припадки, порушення критики, деліріозний синдром, онейроідний синдром, афективні розлади й ін.

Деліріозний синдром починається з появи в період засипання яскравих кошмарних сновидінь. Надалі виникають множинні яскраві кольорові зорові галюцинації загрозливого змісту, що супроводжуються почуттям страху й в окремих випадках слуховими галюцинаціями.

Онейроідний синдром відрізняється надмірною мінливістю; на перший план виступають те розладу сну з фантастичною або повсякденною тематикою сновидінь, те рясні барвисті сноподобі зорові галюцинації; нерідко спостерігається розгублене-метушливе порушення.

Афективні розлади проявляються станом тривожної депресії, а також маніакально-ейфорічними станами. Тривожні депресії можуть супроводжуватися вербальними галюцинаціями осудливого змісту, нігілістичним маренням. Останній відрізняється нестійкістю й мінливістю змісту. Маниакально-ейфорічні стани супроводжуються безтурботністю, достатком собою, епізодами психомоторного порушення. Характерне завзяте безсоння; під час коротких періодів сну спостерігаються яскраві сновидіння, зміст яких нерідко змішується у свідомості хворого з реальними подіями.

Інтенсивність психічних розладів корелює звичайно з активністю патологічного процесу; поява описаних вище симптомів свідчить про високий ступінь активності вовчакового процесу. Треба, однак, мати на увазі можливість розвитку порушень психіки внаслідок застосування більших доз кортикостсроідів.

Серед інших органних змін слід зазначити лимфаденопатію, ознаки поразки шлунково-кишкового тракту, розвиток аутоіммунних гемолітичних анемії,, лейкопенії  і тромбоцитопенії. Виділяють гострий, підгострий й первинно хронічний плин. При гострому плині хвороба звичайно починається раптово з лихоманки, поліартриту, серозиту, появи «вовчакового метелика». У найближчі 3—6 мес. можна відзначити люпус-нефрит або поразку ц.н. с. Тривалість захворювання без лікування — не більше 1—2 років.

При найбільш частому підгострому плині хвороба починається з артралгій, рецидивуючих артритів, різноманітних поразок шкіри. При наступних загостреннях у патологічний процес утягуються нові органи й системи й протягом 2—3 років розвивається полисиндромність, часто відзначаються люпус-нефрит з нерідким результатом у хронічну ниркову недостатність і енцефаліт.

При хронічному плині тривалий час рецидивують як моносиндром поліартрит і (або), рідше, полисерозит, дискоидний вовчак, синдром Рейно, тромбоцитопенічна пурпура й тільки через 5—10 років приєднуються люпус-нефрит і (або) пневмонит. Важкі форми люпус-нефрита й поразка ц.н.с. розвиваються рідко.

Діагноз. 

Застосовувані при системному КВ лабораторні дослідження дозволяють визначити запальну й імунологічну активність. Більш ніж у половини хворих спостерігається лейкопенія, що досягає в ряді випадків 1,2109/л, у сполученні з лимфопенією (5—10% лімфоцитів). Досить часто виявляється гипохромна анемія, обумовлена різними причинами, у т.ч. шлунковою кровотечею внаслідок розвитку виразок при лікуванні кортикостероідами, нирковою недостатністю. При розвитку гемолітичної анемії відзначається позитивна реакція Кумбса, помірна тромбоцитопенія, украй рідко розвивається тромбоцитопенічна пурпура.

Велике діагностичне значення має виявлення в крові LE-клітин, що представляють собою зрілі нейтрофіли, у цитоплазмі яких перебувають великі включення — фагоцитовані залишки ядер що розпалися, нейтрофилів. LE-клітини знаходять в 2/3 хворих, у кількості 5 і більше на 1000 лейкоцитів. Одиничні LE-клітини можуть спостерігатися й при інших захворюваннях. Важливо для діагностики виявлення антинуклеарних антитіл у високих титрах — антинуклеарного фактора, антитіл до нативной ДНК і ін.

У класичних випадках діагноз системного ЧВ. ґрунтується на виявленні діагностичної тріади («вовчакового метелика», рецидивуючого неэрозивного поліартриту, полісерозіту), LE-клітин або антинуклеарних антитіл (у т.ч. антинуклеарного фактора) у діагностичних титрах. Допоміжне діагностичне значення мають такі обставини, як вік, зв'язок початку хвороби з родами, абортами, початком менструальної функції, надлишковою інсоляцією.

Що стосується біопсії нирки , то вона необхідна не стільки для діагностики (хоча в деяких випадках діагноз СЧВ ставиться саме по даним біопсії бруньки), скільки для визначення тактики лікування. Справа в тому, що більш ніж в 80% хворих із СЧВ є поразка нирок. Вага цієї поразки дуже різна, а точно довідатися, наскільки значно ушкоджена тканина нирок можна тільки розглянувши цю тканину під мікроскопом, тобто - виконавши біопсію. . Тому біопсія нирки допомагає визначити дози лікарських препаратів, режим їхнього введення й тривалість основного курсу терапії

Клінічна й лабораторна характеристика ступенів активності патологічного процесу при системному червоному вовчаку
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 Критерії діагностики СЧВ
1. Вовчаковий метелик. 

2. Дискоідний вовчак (зміни не тільки на обличчі, “пергаментна” шкіра). 

3. Симптом Рейно (спазм посудин - у вигляді “рукавичок” , “носок” - акроцианоз). 

4. Алопеція. 

5. Фотосенсибилизація. 

6. Виразка слизових і шкіри (афтозний стоматит, пролежниі). 

7. Артрит без деформації. 

8. LE-клітини 

9. Помилковопозитивна реакція Вассермана. 

10. Протеінурія більше 3.5 г/сут. 

11. Циліндрурия. 

12. Полісерозит (с поразкою плевры, перикарда, оболонок суглобів). 

13. Психоз, судорожні припадки, подригування м'язів. 

14. Гемолітична анемія (антитіла до еритроцитів). 

Діагноз достовірний, якщо чотири й більше симптоми спостерігаються в пацієнта не менш 6 місяців. Якщо спостерігаються тільки два критерії, то необхідно задуматися про можливість СЧВ.

(У критерії діагностики не ввійшов важливий симптом — тривала гипертермія, що говорить про інтоксикації імунологічного характеру).

Диференціальний діагноз

У випадках моносиндромного початку системного ЧВ необхідний диференціальний діагноз із іншими дифузними захворюваннями сполучної тканини або іншими ревматичними захворюваннями, такими як ревматизм, ревматідний артрит, ювенільний хронічний артрит і ін.

Класифікація

 У Міжнародній класифікації хвороб, травм і причин смерті (1975) шкірний ЧВ віднесена до класу XII «Хвороби шкіри й підшкірної клітковини», а системний й лікарський ЧВ — до класу XIII «Хвороби кістково-м'язової системи й сполучної тканини». Деякі автори розглядають ЧВ як єдину хворобу, що має дві форми: шкірну й системну.

Особливості плину Шкірного червоного вовчака найбільше часто представлені дискоидним ЧВ, відцентровою еритемою Бієтта й так називаної глибокого ЧВ. Для дискоидного ЧВ характерні три кардинальних клінічних симптоми: еритема, гіперкератоз і атрофія. На початку захворювання з'являється невелика рожева або червона пляма із чіткими межами, що поступово покривається в центрі дрібними щільними сірувато-білими сухими лусочками. Лусочки міцно тримаються у зв'язку з наявністю на їхній нижній поверхні шипоподібних виступів занурених у розширені фолікулярні устя (фолікулярний гіперкератоз). При знятті лусочок з'являється біль (симптом Беньє — Мещерського). Поступово в центрі вогнища починає виявлятися рубцева атрофія, і вогнище приймає патогномоничний для дискоидного ЧВ.  вид: у центрі — гладкий ніжний білий атрофічний рубець, далі до периферії — зона гіперкератозу й інфільтрації, зовні — віночок гіперемії, типова локалізація вогнища — на відкритих ділянках шкіри: особі, особливо на носі й щоках з утворенням фігури метелика (так називана вовчаків метелик), вушних раковинах, шиї .Нерідко вражається волосиста частина голови і червона облямівка губ. Можливе розташування вогнищ на слизовій оболонці порожнини рота, де вони можуть ерозіюватися.

При відцентровій еритемі Бієтта (так званій поверхневій формі шкірного ЧВ) із трьох основних шкірних симптомів, властивих дискоідному ЧВ, чітко виражена тільки гіперемія, у той час як лусочки й рубцева атрофія майже або повністю відсутні. Вогнища звичайно розташовуються на особі й часто нагадують фігуру метелика .

Множинні, неуважні по різних ділянках шкіри вогнища дискоідного ЧВ або відцентрової еритеми Бієтта позначають як диссемінований червоний вовчак.

Серед рідких форм шкірного ЧВ виділяють глибокий червоний вовчак Капоши — Ірганга, при якому поряд зі звичайними вогнищами є один або трохи різко відмежованих щільних рухливих вузлів, покритих нормальною шкірою.

Для шкірного ЧВ характерно багаторічний безперервний плин з погіршенням у весняно-літній період внаслідок фотосенсибілізації.

Системний червоний вовчак (lupus erythenatosus systemicus) являє собою хронічне прогресуюче полисиндромне захворювання, що характеризується генетично обумовленою недосконалістю імунорегуляторних процесів, розвитком аутоімунних порушень і імунокомплексного хронічного запалення. Хворіють переважно жінки у віці 20—30 років (співвідношення із захворюванням чоловіків становлять 10:1), нерідко — підлітки.Етіологія й патогенез остаточно не з'ясовані. Передбачається вірусний генез хвороби (зокрема, участь ретровирусів) у сполученні із сімейно-генетичним нахилом. Обговорюється також роль статевих гормонів (початок менструацій, аборти, пологи), загальний зв'язок хвороби з статтю й віком. Системний ЧВ — класична аутоімунна хвороба, при якій спостерігається розвиток гіперімунної відповіді відносно незмінних компонентів власних кліток (ядерних і цитоплазматичних), особливо нативної ДНК. Циркулюючі антиядерні антитіла можуть утворювати імунні комплекси, які, відкладаючись у різних органах, викликають хронічне запалення й локальне або системне ушкодження тканин 

червоний вовчак, викликаний ліками розвивається в ряді випадків при тривалому прийомі прокаінаміду, ізоніазіду й гідралазіну. Клінічна картина характеризується артритом, шкірними ерітематозними висипаннями, серозитом, поразкою легенів. У всіх хворих у крові виявляють антинуклеарні антитіла, антитіла до нативної ДНК, як правило, відсутні. Не виявляються звичайно й ознаки поразки нирок. Скасування лікарського препарату поступово приводить до усунення клінічних і імунологічних проявів хвороби.

Лікування

Основними препаратами в терапії червоного вовчака є протизапальні препарати, кортикостероіди й засоби, що зменшують активність імунної системи. Однак біля половини пацієнтів  системним червоним вовчаком не піддаються лікуванню стандартними методами, їм показана терапія стволовими клітинами.

Основним методом лікування СЧВ є глюкокортикоіди (ГК), які були застосовані в 1949 р. P.Hench і соавт. у хворих СЧВ (слідом за ревматоидним артритом) з вражаючим ефектом, що наступав майже відразу після призначення цих препаратів.

Е.М. Тареев високо оцінював роль ГК при СЧВ, однак звертав увагу на складність лікування ними, говорячи про необхідність пройти між Сциллою й Харибдою, тобто придушити активність хвороби й у той же час уникнути ускладнень. Е.М. Тареев підкреслював відсутність впливу ГК на етіологію хвороби, швидко виникаючу залежність від певної дози гормону, високий ризик побічних реакцій.

Найбільше значення має преднізолон, що володіє високою терапевтичною ефективністю й дає найменшим числом побічні явища. Введення фтору в молекулу преднізолону дозволило створити нові ГК (триамсинолон, дексаметазон, бетаметазон), які використають при поганій переносимості преднізолону або його неефективності в гостру фазу СЧВ. Дексаметазон швидше, ніж преднізолон, викликає розвиток синдрому Іценко - Кушинга, гірсутизму, дифузного остеопорозу, артеріальної гіпертензії. При тривалому лікуванні триамсинолоном у ряду хворих розвивається міастенічний синдром. Триамсинолон показаний при набряках і легким хворим, оскільки препарат здатний зменшувати набряки й не викликає характерної для преднізолону збільшення маси тіла.

Доза гормонів повинна бути достатньої для придушення патологічного процесу (подавляюча доза) - приблизно 40-50 мг/доб преднізолону (по 15-20 мг при активності процесу 1 ступеня).

При високій активності СЧВ адекватною виявляється добова доза преднізолону 1 мг/кг маси тіла. При гломерулонефриті й гострих церебральних порушеннях, гематологічному кризі добова доза може бути й вище (до 80-100 мг). Практично всім хворим ГК призначають усередину, тому що вони швидко й майже повністю всмоктуються в шлунково-кишковому тракті. Пероральний прийом є найбільш ефективним шляхом введення ГК. ГК варто давати хворим СЧВ протягом багатьох років, в основному довічно, переходячи з високих доз у фазу високої активності до підтримуючим (7,5-5 мг) і зберігаючи цю дозу навіть у період кліничної ремісії. Лише в рідких випадках ГК доводиться вводити внутрім’язово, збільшуючи при цьому дозу в 3-4 рази в порівнянні з пероральною.

Нову еру в лікуванні СЧВ відкрила пульс-терапія - внутрішньовенне введення 6-метилпреднизолону (Солю-Медрола, “Upjohn”) по 1000 мг протягом 3 днів. Метод виявився досить ефективним у некурабельних раніше хворих СЧВ. Пульс-терапію проводять при активному люпус-нефриті, гематологічному кризі, гострих нервово-психічних розладах. Якщо в таких випадках діагноз СЧВ не викликає сумнівів, не слід чекати, поки інша терапія виявиться неефективною.

За роки застосування пульсу-терапії змінилася й методика її проведення (М.М. Іванова). Не завжди досить класичної пульсу-терапії (по 1 м внутрівенно протягом трьох днів з наступним переходом на пероральний прийом ГК). При активному люпус-нефриті проводили повторні курси пульсу-терапії Солю-Медролом щомісяця протягом 3-6 мес підряд. Пропонують також уводити не 1, а 2 г/доб 3 рази в тиждень із наступним застосуванням високих доз ГК усередину (1-1,5 мг /кг преднізолону) протягом не менш 6 тижнів.

У частини хворих при недостатній ефективності пульсу-терапії протягом 3 днів уводять препарат по 250 мг/доб протягом ще 2-3 тижнів. Зазначена тактика значно підвищила ефективність застосування надвисоких доз ГК при люпус-нефриті.

Концентрація метілпреднизолону в плазмі вже через 1 ч досягає максимуму, а потім вже швидко знижується протягом 6-7 ч. Через 4 дні в периферичній крові виявляють тільки слідові кількості метілпреднизолону, що явно недостатньо для депо-ефекту.

Пульс-терапія знижує зміст активаторів запалення, вивільнення вазоактивних речовин і їхня дія, що ушкоджує, на тканину нирки, поліпшує функцію нирок за рахунок впливу на фізіологічні фактори (поліпшення ниркового кровотока, зниження загального периферичного судинного опору). Стимулюючи нирковий кровоток, метилпреднизолон в ударних дозах запобігає сладж-синдром у капілярах клубочків, характерному для активного люпус-нефриту (Е.Л. Насонов).

Пульс-терапію ГК варто індивідуалізувати з урахуванням віку, особливостей вісцеральної патології. Так, у хворих старшого віку при великій давнині хвороби, наявності артеріальної гіпертонії, поразки міокарда доцільно внутрішньовенне введення менш високих доз метілпреднизолону (250-500 мг/сут) протягом 8-10 днів.

Лікування ГК у максимальній дозі проводять до вираженого клінічного ефекту (за даними клініко-лабораторних показників). При зменшенні активності патологічного процесу дозу гормональних препаратів обережно починають знижувати: по 1 таблетці в тиждень і з 8-й тижня від моменту зниження дози - по половині таблетки (2,5 мг через 1-3 мес по показниках загального стану й даним лабораторного дослідження). Таке повільне зниження дози при дотриманні принципу індивідуального підбора доз дозволяє уникнути синдрому скасування або зниження дози.

Лікування ГК нерідко не вдається скасувати повністю, тому важливо, щоб підтримуюча доза була мінімальної, необхідної для контролю за хворобливим станом. Підтримуюча доза становить звичайно 5-10 мг препарату, але може бути й більше високої.

Незважаючи на високу ефективність ГК при лікуванні СЧВ, залишається група хворих, у яких гормональна терапія не дає великого ефекту. Таким хворим призначають імунодепресанти. Це насамперед хворі з високим ступенем активності хвороби, особливо якщо в них залучені в процес нирки. Показанням до застосування цитостатичних імунодепресантів у хворих СЧВ є: активний нефрит, генералізований васкуліт (поразка легенів, ЦНС, виразкова поразка шкіри), резистентність до глюкокортикоідам або їх поганого переносимість. Крім того, показанням до використання цитостатичних засобів є стани, які вимагають зменшення гнітючої дози ГК через виражену побічну дію або індивідуальні особливості хворих (конституціональне ожиріння, підлітковий вік або клімактеричний період).

У цей час найбільш широке застосовуються циклофосфамид і азатиопрін, які призначають у дозі 1-3 мг/кг маси тіла (звичайно від 100 до 200 мг/доб). Курс лікування імунодепресантами в стаціонарі 2-2,5 мес, потім дозу знижують до підтримуючої (50-100 мг/доб) і лікування продовжують в амбулаторних умовах при регулярному спостереженні протягом багатьох місяців. Цитостатики при СЧВ завжди застосовують у сполученні із глюкокортикоидами. Показано доцільність комбінації цитостатичних імунодепресантів (антиметаболітів і алкилирующих агентів). Так, ефективним при люпус-нефрите виявилося сполучення азатіопріну (100 мг усередину щодня) і циклофосфану (1000 мг внутрішньовенно 1 раз в 3 мес). При активному нефриті, генералізованному васкулиті високоефективна сочетанна пульс-терапія: 1000 мг циклофосфана й 1000 мг метілпреднизолону з наступним введенням останнього протягом ще 2 днів. Циклофосфан потім застосовують амбулаторно по 200 мг у тиждень протягом 3-6 мес у сполученні із преднізолоном по 20-25 мг/доб.

Провідна роль у лікуванні важких форм СЧВ , особливо з поразкою нирок і нервової системи, належить циклофосфаміду (М.М.Іванова). Внутрішньовенне введення надвисоких доз препарату дозволяє врятувати життя здавалося б термінальним хворим. Особливо ефективним при поразці нервової системи виявилося тривале парентеральне лікування циклофосфамідом, коли після пульсу-терапії хворої продовжує одержувати його внутрівенно в підтримуючих дозах протягом декількох років. При розвитку ускладнень у результаті імунодепресивної терапії (розвиток бактеріальної інфекції й вираженої цитопенії - зміст лейкоцитів нижче 2х106 в 1 мкл, тромбоцитів - менш 100х106 в 1 мкл) потрібно скасування препарату з одночасним збільшенням дози кортикостероідів до 50-60 мг/доб, а іноді й більше до відновлення вихідних показників крові.

Хинолінові похідні (делагил, плаквенил) призначають хворим СЧВ при стиханні активності процесу й при доброякісному плині хронічного СЧВ. В останні роки був більш детально вивчений механізм дії цих препаратів; показані їхній протизапальний ефект, пов'язаний з гальмуванням вироблення интерлейкинів 1 і 6, імуносупресивна, антиагрегатна, гиполіпідемічна  дія. Останнє особливо важливо для хворих, що довгостроково приймають ГК. Було підтверджене положення про практичну відсутність офтальмологічних ускладнень навіть при багаторічному застосуванні плаквенілу (гідроксіхлоріну), якщо добова доза не перевищує оптимальну (600 мг). Досить ефективне застосування цих препаратів у комплексному лікуванні СЧВ.

При 1 ступені активності процесу ці препарати нерідко є основними лікувальними засобами в сполученні з невеликою дозою (10-20 мг/доб) преднізолону. Призначають делагил по 0,25-0,5 г/доб протягом 10-14 доби, а потім по 0,25 м 1 раз у добу (на ніч). Усього на курс витрачається 100 таблеток і більше.

В останні роки при лікуванні хворих СЧВ, головним чином з поразкою нирок, застосовують антикоагулянти, зокрема гепарин. Він придушує внутрісудинну коагуляцію, що грає значну роль у патогенезі вовчакового нефриту й реакції запалення, зменшує судинну проникність, гнітить активність комплементу, робить липолітичну й у більших дозах натрійуретичну дію.

Гепарини вводять підшкірно або внутрім’язово по 5000 ОД від 4 до 6 разів у добу під контролем часу згортання крові (подовження його до 15-20 хв) і рівня антитромбіну III у крові. Лікування гепарином проводять на тлі прийому кортикостероидів або цитостатичних засобів. Ефективність лікування нефриту підвищується при сполученні гепарина із препаратами, що перешкоджають агрегації тромбоцитів, у першу чергу діпірідамолом (курантилом) у дозі 100-250 мг/доба При стиханні загострення можна рекомендувати продовження підтримуючої терапії курантилом у комплексі з кортикостероідами й цитостатиками.

Нестероідні протизапальні засоби - аспірин і особливо індометацин (метиндол, индоцид) - в основному застосовуються для лікування початкових підгострих і хронічних, переважно суглобних варіантів перебігу хвороби, а також для підтримуючої терапії. Індометацин крім протизапального робить і антиагрегантну дія, завдяки чому він широко використається для лікування вовчанкового нефриту в комплексі з іншими препаратами в дозі 75-100 мг/доб.

Перспективи лікування хворих СЧВ пов'язані з біологічними методами впливу, методами імунотерапії. Більші можливості надає застосування антиідіотипічних моноклональних антитіл.

Внутрішньовенні імуноглобуліни здатні активувати систему комплементу, придушувати синтез антитіл до ДНК, сприяючи в такий спосіб клінічної ремісії СЧВ. Широке застосування цих препаратів поки не ввійшло в практику лікування захворювання .Очевидно, виправдане застосування рекомбінантних препаратів інтерферону. Введення a- і g-інтерферонів (щоденні ін'єкції протягом 3 тижнів, а потім двічі в тиждень протягом 2 мес) є досить ефективним додатковим методом лікування в окремих випадках СЧВ, особливо при приєднанні бактеріальної або вірусної інфекції. Ефективні лише тривалі курси - 3-6 мес і більше.

Для лікування СЧВ стали застосовувати плазмаферез (заміна плазми хворого донорської) і гемосорбцію, особливо у хворих з торпідним плином СЧВ, резистентністю до попередньої терапії. Плазмаферез і гемосорбція дозволяють знизити активність хвороби за рахунок інтенсивного впливу на імунопатологічний процес і видалення із крові біологічно активних речовин - медіаторів запалення, що циркулюють імунних комплексів, кріопреципітінів, різних антитіл і ін. Механічне очищення допомагає розвантажити систему мононуклеарів, стимулюючи ендогенний фагоцитоз нових комплексів, що в підсумку зменшує ступінь органних ушкоджень.

Спостерігався вражаючий ефект у вкрай важкої категорії хворих СЧВ (швидко прогресуючий нефрит, генералізований васкулит) при чергуванні плазмафереза або гемосорбції з пульсом-терапією метилпреднизолоном і циклофосфаном. Процедури проводили двічі в тиждень протягом 3 тижнів. (М.М. Іванова).

У лікуванні вовчакового нефриту в стадії термінальної ХПН використаються гемодіализ і трансплантація нирок.

Фітотерапія застосовується разом із цитостатиками й гормонами. Застосування фітотерапії дозволяє поступово знизити дозу лікарських препаратів, зменшити їхні побічні явища. До складу зборів входять трави протизапального, кровоспинного, регенераторного, антиалергічного, що загоює дії. 

· лист кропиви дводомної, брусниці звичайної, квітки пижми звичайної, трава звіробоя продірявленого, лист берези, трава горця пташиного, лист подорожника великого, матері-і-мачухи звичайної, корінь кульбаби лікарської, трава материнки звичайної, буркуну лікарського, трава деревію звичайного - нарівно. Готування й прийом: 2 столових ложки попередньо здрібненого (у м'ясорубці) збору залити 0,5 л окропу, злити разом із травою в термос, настоювати ніч. Приймають по 1/3-1/4 склянки 3-4 рази в день. Курс 1,5-2 місяця. Через 1 місяць перерви курс можна повторити. 

· листи берези, матері-і-мачухи звичайної, трава деревію звичайного, хвоща польового, лист подорожника великого, корінь лопуха великого, трава звіробоя продірявленого, материнки звичайної, лист м'яти перцевої, плоди шипшини, корінь кульбаби лікарського, трава буркуну лікарського - нарівно. Готування й прийом: 2 столових ложки попередньо здрібненого (у м'ясорубці) збору залити 0,5 л окропу, злити разом із травою в термос, настоювати ніч. Приймають по 1/3-1/4 склянки 3-4 рази в день. Курс 1,5-2 місяця. Через 1 місяць перерви курс можна повторити. 

· лист кропиви дводомної, трава звіробоя продірявленого, трава чистотілу великого, горця пташиного, квітки ромашки аптечної, лист подорожника великого, матері-і-мачухи звичайної, м'яти перцевої, кольори календули лікарської, лист кропиви дводомної, мучниці звичайної, кольори безсмертника піщаного, насіння льна посівного, плоди софори японської, лист евкаліпта кулястого, кольори ромашки аптечної, плід горобини червоної, трава сухоцвіту болотний, корінь валеріани лікарської, плоди шипшини травневого, стручки квасолі посівний, трава звіробоя продірявленого, чистотілу великого, трава горця пташиного, пустирніка, плоди глоду, кора дуба, шишки хмелячи звичайного - нарівно. Готування й прийом: 2 столових ложки попередньо здрібненого (у м'ясорубці) збору залити 0,5 л окропу, злити разом із травою в термос, настоювати ніч. Приймають по 1/3-1/4 склянки 3-4 рази в день. Курс 1,5-2 місяця. Через 1 місяць перерви курс можна повторити. 

· лист подорожника великого, лопуха великого, трава деревію звичайного, трава звіробоя продірявленого, буркуну лікарського, кольори ромашки аптечної, календули лікарських, лист малини, трава герані луговий, полиню звичайної, золотий різки, корінь кульбаби лікарського, лист іван-чаю - нарівно.'Готування й прийом: 2 столових ложки попередньо здрібненого (у м'ясорубці) збору залити 0,5 л окропу, злити разом із травою в термос, настоювати ніч. Приймають по 1/3-1/4 склянки 3-4 рази в день. Курс 1,5-2 місяця. Через 1 місяць перерви курс можна повторити. 

Для дітей рекомендують готовити настої й відвари в наступній добовій дозі сухого лікарського збору: до 1 року - 1/2 - 1 ч. ложка, від 1 до 3 років - 1 ч. ложка, від 3 до 6 років - 1 десертна ложка, від 6 до 10 років - 1 ст. ложка, старше 10 років і дорослим - 2 ст. ложки збору. 

Збори трав можуть застосовуватися в сполученні з іншими ліками. 

Перед тим, як приймати той або інший збір, бажано ознайомитися із протипоказаннями до трав, що входять до складу цього збору. 

Метод клітинної терапії при червоному вовчаку наступний: у пацієнта спочатку роблять забір стволових клітин, потім проводиться терапія, що придушує імунну систему, у результаті чого вона повністю руйнується. Після цього для відновлення імунної системи в кров'яне русло вводяться відібрані раніше стволові клітини. 
У більшості випадків аутоімунна агресія після цього припиняється. Даний метод ефективний у випадках рефрактерного й важкого плину системного червоного вовчака, його рекомендують навіть у найбільш важких, безнадійних випадках. 

	Показаннями для використання методів екстракорпоральной гемокорекції при СЧВ є:
	Очікуваний ефект лікування:

	· Неефективність попередньої комплексної медикаментозної терапії; 

· Збереження високої активності імунного запального процесу на тлі наполегливо проведеної базисної терапії; 

· Неможливість застосування стероідних гормонів і препаратів цитостатичної дії через появу їхніх побічних ефектів або ускладнень основного захворювання (артеріальна гіпертензія, ожиріння, інфекція, лейко-и тромбоцитопенія й ін); 

· Наявність глюкокортикоидної залежності, що вимагає постійного підвищення дози гормонів з метою досягнення контролю над активністю хвороби; 

· Розвиток нефриту з формуванням нефротичного синдрому; 

· Наявність антитіл до кардіоліпіну й розвиток антифосфоліпідного синдрому; 

· Криоглобулинемия. 
	· Зниження курсової дози стероідних гормонів і цитостатиків; 

· Зменшення проявів антифосфоліпідного, нефротичного, сечового й набряклого синдромів; 

· Зменшення шкірного, судинного й суглобного синдромів; 

· Нормалізація артеріального тиску; 

· Зниження ендогенної інтоксикації; 

· Досягнення й пролонгування ремісії; 


Профілактика

З метою профілактики загострень процесу необхідно охороняти шкіру від інсоляції, відмороження, впливу хімічних і механічних подразників. Протипоказана робота на відкритому повітрі під сонячними променями, у гарячих цехах, а також із дратівну шкіру речовинами. У весняно-літній період варто застосовувати фотозахисні креми (Промінь, Щит, Від засмаги) або мазі, що містять 5-10% параамінобензойної кислоти, 5% салолу або хініну, користуватися парасолькою, криластими капелюхами для захисту від сонячних променів. 

Прогноз

Прогноз при шкірній формі звичайно сприятливий, однак можлива трансформація в системний ЧВ і малігнізация довгостроково існуючих вогнищ поразки звичайно з розвитком плоскоклітинногого раку , чому сприяють рясна інсоляція й подразнююча місцева терапія.

Прогноз при системному ЧВ залишається в цілому несприятливим, хоча тривалість життя хворих, що вчасно одержують адекватну терапію кортикостероідами й імунодепресантами, значно збільшилася за останні роки. Прогноз більше несприятливий при гострому й підгострому перебігу хвороби, поразці нирок і ц.н.с.

Оскільки вовчак є захворюванням, властивим жінкам, що перебувають у      дітородному віці, то вагітність хворим вовчаком можна рекомендувати в тому випадку, якщо в них немає сильних поразок нирок або серцево-судинної системи. Приблизно в 50% всіх хворих вагітність і пологи протікають зовсім нормально, а в 25% мають місце передчасні пологи. Лише в 25% випадків виникає погроза раптового викидня або смерті дитини. Хвора вовчаком жінка, якщо хоче завагітніти, повинна це зробити в період спокійного плину захворювання. Їй під час всієї вагітності буде потрібно регулярний контроль за імунологічними маркерами, складом крові й кров'яного тиску. Деякі ліки протипоказані для плода, що розвивається, - поки що було виявлено, що небезпечним може стати прийом ацетилсаліцилової кислоти й протизапальних кортико-стероидів.

Медико-соціальна експертиза

У період активності захворювання, коли проводиться основний курс лікування, що займає не менш напівроку, а найчастіше 10-12 місяців, необхідно тривале перебування в стаціонарі, кількаразові повторні госпіталізації. Сучасна імуносупресивна терапія вимагає строгого лікарського контролю. Крім того, імуносупресія придушує не тільки патологічні імунні реакції, але й нормальний імунітет, тому пацієнти, що одержують преднізолон і цитостатики в лікувальних дозах, стають сприйнятливі до будь-якої вірусної й бактеріальної інфекцій. А це означає, що для профілактики ускладнень необхідно звести до мінімуму поїздки в транспорті, перебування в місцях скупчення людей. Стало бути, на час основного курсу лікування роботу й навчання необхідно перервати - як мінімум на рік. Звичайно при цьому оформляється II група інвалідності. Згодом, при досягненні ремісії захворювання й переході на підтримуюче лікування, працездатність відновлюється (зрозуміло, важка фізична праця й заняття, пов'язані із професійними шкідливостями, виключаються). 

Тестові завдання для контролю кінцевого рівня знань

1. У хворої 42 років через 1,5 місяця після лікування сульфаніламідами й ампіциліном з'явилися загальна слабість, біль у суглобах, температура підвищилася до 38 °С. При обстеженні виявлене збільшення лімфатичних вузлів, печінки, селезінки, папулезний сип з ліхеніфікацією шкіри. В аналізі крові: помірна анемія, лейкопенія, ШОЭ прискорена до 40 мм/год. Укажіть найважливіший метод обстеження, що використається в диференціальній діагностиці алергії від ліків з поразкою багатьох органів і системного червоного  вовчака

А. Клінічний аналіз крові 

В. Визначення Lе-клітин у крові 

С. Реакція Ваалера - Роузе 

D. Визначення антитіл до нативної ДНК 

Е. Ревмопроби

2. Хвора 28 років скаржиться на сухий кашель, задишку, біль у дрібних суглобах, субфебрильну температуру, схуднення, випадання волосся. Об'єктивно: гіперемія обличчя, дефігурація проксимальних міжфаланкових суглобів, тони серця ослаблені, систоличний шум над верхівкою. В аналізі крові: анемія, лейкопенія, ШОЕ - 72 мм/год. Аналіз сечі: білок - 1,65 г/л, Ер-8-10 у п/з, гиалинові циліндри - 4-5 у п/з. Ваш попередній діагноз? 

А. Неспецифічний аортоартерііт 

В. Ревматоідний артрит 

С. Підгострий інфекційний ендокардит 

D. Системна склеродермія 

Е. СЧВ

3. Жінка 40 років скаржиться на слабість, швидку стомлюваність, підвищення температури тіла до 38 °С, сип на шкіріобличчі, біль у проміневозап’ясткових і ліктьових суглобах. Хворіє 3 роки. При огляді: на щоках еритематозний сип у вигляді "метелика", проміневозап’ясткові й ліктьові суглоби уражені симетрично, припухлі; над легенями шум тертя плеври. У крові: анемія, лейкопенія, лимфопенія. У сечі: протеінурія й циліндрурия. Утворення яких антитіл є найбільш достовірним у механізмі розвитку захворювання?

А. Створення антитіл до нативної ДНК

В. Створення антитіл до міоцитам 

С. Створення антитіл до ендотеліальних клітин

D. Утворення антитіл до міозину 

Е. Утворення ревматоідного фактора

4. Хвора 18 років, звернулася зі скаргами на сильні болі в суглобах кісток, проміневозап’ясткових, ліктьових, колінних. Стан погіршився після ОРЗ. Температура тіла - 37,5-38,2 °С. На тлі прийому антибіотиків з'явилося шелушіння шкіри обличчя. При огляді: гіперемія і шелушіння спинки носа й щік. Шум тертя плеври зправа. Пульс -96/хв. Систоличний шум на верхівці. Суглоби кісток припухлі. У крові:ШОЕ - 54 мм/година., Л- 3,8х10 9/л. У сечі: білок - 0,3 г/л. Який найбільш імовірний діагноз?

А. СЧВ. 

В.Ревматизм: поліартрит, кардит 

С. Рематоидний артрит 

D. Лікарська хвороба 

Е. Реактивний артрит

5. У хворий 26-ти років у зв'язку із системними поразками шкіри, посудин суглобів, серозних оболонок і серця, що виникли після фотосенсибілізації, підозрюється  системний червоний вовчак. Виявлено Lе-клітини ,антитіла  до нативної ДНК, одиночні антицентромірні антитіла, РФ 1:100, РВ позитивна, ЦІК - 120 од. Які імунологічні показники вважаються специфічними для СЧВ? 

А. Ревматоідний фактор 

В. Антитила до ДНК 

С. Антицентромірні антитіла 

D. Імуноглобулін А 

Е. Підвищення ЦІК

6. Пацієнт 23 років, занедужав після тривалої інсоляції. Захворювання почалося з підвищення температури до 38 °С, болі й набряк колінних, гомілковостопних і дрібних суглобів кистей, збільшення підщелепних і пахвових лімфовузлів. При огляді на щоках рум'янець у вигляді "метелика", на шкірі живота передпліччя петехіальний сип. Пульс - 118/хв., АТ  150/90 мм рт. ст. Серце розширене вліво на 1,5 см, тони ослаблені, систолічний шум на верхівці. Печінка +2 см. Аналіз крові: Ер - 2,8х10 12 /л, Л- 3,2х109 /л, Тр - 90х10 9/л. Аналіз сечі: білок - 4,2 г/л, Ер - 40-50 у п/з. Про яке захворювання можна думати? 

А. Інфекційний ендокардит 

В. Хвороба Шснляйн - Геноха 

С. СЧВ

D. Ревматоидный артрит 

Е. Гострий гломерулонефрит

7. Хворий 40 років, страждає  хворобою Бехтєрева, скаржиться на підвищення температури тіла до 37,8 °С, біль в спині й скутість, особливо в другій половині ночі. Хворіє 2 роки. Об'єктивно: обмеження рухів у хребті, біль у крестцово-кульшових з'єднань, ШОЭ - 45мм/годину. Рентгенологічно виявленно звуження щілин крестцово-кульшових з'єднань. Яка патологія очей часто виявляється при подібному протіканні захворювання? 

А. Атрофія зорового нерва 

В. Відслойка сітківки 

С. Катаракта 

D. Іридоцикліт 

Е. Блефарит

8. У хворої 36 років після відпочинку в Криму з'явилися сильні болі в ліктьових суглобах, задишка й слабість. Температура тіла 37,6 °С, блідість шкіри, на щоках і переніссі  еритема, виразка слизуватої нижньої губи. Суглоби зовні не змінені, рухи в правому ліктьовому суглобі обмежені. У легенів праворуч нижче кута лопатки - шум тертя плеври. Тони серця глухі, тахікардія, ритм галопу, пульс - 114/хв. АТ- 100/60 мм рт. ст. Який найбільш імовірний діагноз? 

А. Ревматоидний артрит 

В. Ревматизм 

С. СЧВ 

D. Инфекцийно-алергічний міокардит 

Е. Сухий плеврит

9. Жінка 25 років, скаржиться на лихоманку, слабість, біль у суглобах, серцебиття, втрату ваги. Хворіє близько 2 місяців, після перебування влітку на морському курорті. Захворювання почалося із субфебрилітета, в останні 2 тижні лихоманка прийняла гектичний характер. Лікування пеніциліном неефективно. Об'єктивно: температура - 38,5 °С. Еритема щік і спинки носа. Границі серця розширені вправо й уліво на 1 см, тони ослабленої звучності, систоличний шум над верхівкою. Пульс 100/хв..ритмічний. Відзначається легка припухлість II і III межфаланкових суглобів лівої кисті. Аналіз крові: 3,0х 10 9 /л, ШОЭ - 40 мм/година. Аналіз сечі : білок - 2 г/л, Ер - 12 у п/з. Який найбільш імовірний діагноз? 

А. Гострий гломерулонефрит 

В. Системний червоний вовчак 

С. Ревматизм 

D. Бактеріальний ендокардит 

Е. Ревматоідний артрит

10. У хворої 28 років виник гострий поліартрит, температура підвищилася до 39°С. Об'єктивно: стан важке, яскравий рум'янець щік. Збільшення підщелепних лімфовузлів. Припухлість колінних, ліктьових, гомілковостопних суглобів. Пульс - 118/хв., АТ-90/50 мм рт. ст. Тони серця ослабленої звучності. У легенях на тлі твердого подиху одиночні сухі хрипи. Аналіз  крові: Ер - 2,8х10 12/л, Л - 3,2х10 9/л, Тр- 90х 109/л, Л - 6-8 у п/з., Ер - 15-20 у п/з, гіалінові циліндри - одиночні в п/з. Яке захворювання можна запідозрити? 

А. Системний червоний вовчак

В.Ревматоідний артрит 

С. Системна склеродермія

D. Ревматичний артрит

Е. Подагра

Еталони відповідей: 1D;  2E;  3A;  4A;  5B;  6C;  7D;  8C;  9B; 10A 

Система навчальних завдань ( тести для самоконтролю й самокорекції рівня знань)

1. До терапевта звернулася жінка 24 років зі скаргами на болі у великих суглобах, тривалу субфебрильну температуру без видимих причин, схуднення за останній місяць на 5 кг також без видимих причин. Об'єктивно: печінка + 2 см. У загальному аналізі сечі: Еозинофіли -3, 0 * 10/12/л, лейкоцити - 3,0*10/9/л, тромбоцити - 150*10/9/л.загальний аналіз сили - протеінурія. Які дослідження необхідно провести для верифікації діагнозу?

А. Тест на визначення LE-клітин

В. Визначення прямого й непрямого білірубіна в сироватці крові

С. Аналіз сили по Зимницькому

Д. Стернальна пункція

Е. Кал на яйця глистів

2. У хворої, 21 рік, СЧВ протягом 2х років. Надійшла в терапевтичне відділення зі скаргами на болі в суглобах, метелика на особі. Які патогенетичні препарати в першу чергу необхідно призначити даної хворий?

А. Глюкокортикостероіди

В. Антагоністи кальцію

С. НПВЗ

Д. Антигістамінні препарати

Е. ?-лактамні антибіотики.

                   3. У хворий, страждаючої СЧВ, спостерігаються наступні симптоми: субфебрильна                                  температура тіла, Помірне схуднення, на шкірі неспецифічна еритема, підгстрий поліартрит. У додаткових методах дослідження: гемоглобін  - 110 г/л, ШОЭ 35 мм/год, -LE-клітини - 1-2 на   1000 лейкоцитів, середній титр антинуклеарних антитіл, помірний рівень ЦІК. Який ступінь        активності СЧВ у даної хворий?

А. 2 (помірна)

В. 3 (висока)

С. 1 (мінімальна)

4. Хвора з підтвердженим клінічно й инструментально СЧВ скаржиться на болі в дрібних суглобах. У чому полягають диференційно-діагностичні ознаки, що дозволяють виключити наявність у хворий ревматоідної поразки суглобів?

А. Відсутність деформації суглоба

В. Незначна деформація суглобів

С. Наявність некролізу суглобних хрящів

Д.Облітерація суглобної щілини

Е. Все перераховане вище.

 Еталони відповідей: 1А, 2А, 3А, 4А, 5А.

Технологічна карта заняття на тему: Системний  червоний вовчак

	Етапи
	Час, хв
	Способи
	Обладнання
	Місце проведення

	Підготовчий
	10
	Пед. журнал
	
	Навчальна кімната

	Перевірка й корекція початкового рівня з:

- тестовий контроль

- усне опитування
	35

45
	Завдання- тести;

Навчальні комп'ютерні програми
	Персональний комп'ютер
	Навчальна кімната

	Самостійна курація хворих
	45
	хворі
	Дані інструментальних-лабораторно-інструментальних методів дослідження
	палати

	Розбір проведеної курації
	45
	Хворі, набір імунограмм
	Негатоскоп, графологічні схеми, навчальні таблиці, стенди, проекційні апаратури
	палати

	Робота в імунологічній лабораторії 
	45
	
	
	кабінет

	Тестовий контроль кінцевого рівня знань
	30
	тести
	
	Навчальна кімната

	Проведення підсумків заняття, розбір помилок, результатів контролю й опитування
	15
	
	
	Навчальна кімната

	Усього
	15 уч. год.
	
	
	


Тема19 : Системна склеродермія (ССД).
1.
Актуальність теми. Проблема склеродермії полягає в недостатній вивченності чинників її виникнення, схильності до хронічного прогресуючого перебігу з частим системним ураженням  внутрішніх органів, недостатньою ефективністю методів діагностики і лікування, інвалідизацією хворих в працездатному віці з частими летальними кінцями.
2.
Загальна мета: 

· навчити студентів виявляти ранні симптоми системної склеродермії, знати динаміку уражень периферичних структур та внутрішніх органів.

· акцентувати увагу на методах фізикального, функціонального, рентгенологічного, лабораторного досліджень, що складають діагностичні критерії ССД.

· засвоїти сучасні методи терапії склеродермії та контролю за її ефективністю.

	Конкретні цілі (що студент повинен знати)
	Витікаючий рівень знань-навичок (що студент повинен уміти)

	Поширеність ССД.
	Трактування анамнезу хвороби, фізикальних даних

	Тригерні чинники, (сприяючі розвитку ССД)
	Інтерпритація даних додаткових лабораторних досліджень: клінічний аналіз крові, СРБ, білкові фракції, антинуклеарні антитіла (на клітинах Hep-2 позитивні більше ныж у 95 %), анти-СКЛ-70 антитіла, антитіла до центромер, оксипролін, клінічний аналіз сечі) 

	Патоморфологію ССД (особливості зміни структури сполучної тканини)
	Оцінка результатів рентгенологічного дослідження кінцівок, легень, серця, органів травлення.

	Класифікацію ССД
	Трактування результатів ЕКГ, УЗД серця і внутрішніх органів

	Визначення ступеня активності ССД
	Уміння призначити схему терапії залежно від форми і ступеня активності ССД.

	Клінічну картину ураження периферичних структур і внутрішніх органів
	

	Методи дослідження при ССД і діагностичні критерії
	

	Ускладнення при ССД
	

	Диференційний діагноз з іншими системними захворюваннями сполучної тканини
	

	Лікування ССД
	


3. Перелік практичних навичок, якими повинні оволодіти студенти:

· Збір анамнезу захворювання

· Оцінка даних зовнішнього огляду і фізикального дослідження внутрішніх органів

· Дослідження функції суглобів

· Уміння оцінити дані лабораторних, рентгенологічних і інструментальних методів дослідження

· Знання фармакотерапії системних захворювань сполучної тканини, і зокрема - ССД

4. Завдання для діагностики початкового рівня знань (10 тестів)

Початковий рівень знань

1. Хвора впродовж 3 років скаржиться на відчуття стягнення шкіри обличчя, біль в суглобах рук, затерплість, мерзлякуватість, біль пальців рук, артралгії, відсутність сліз, тяжкість ковтання сухої їжі, схуднення  на 10 кг протягом року. Об'єктивно: обличчя маскоподібне, шкіра бліда, суха, прояви синдрому Рейно. Про яку хворобу можна думати? 

А. Дерматоміозит 

В. Системний червоний вовчак 

С. Системна склеродермія 

D. Еозинофільний фасцит 

Е. Хвороба Шегрена

2. Жінка 50 років скаржиться на набряк та зміну кольору шкірних покривів на обличчі і грудях, ускладнення проходження їжі після ковтання. Хворіє 5 років. Під час огляду: ніс загострений, симетричне потовщення, набряк та індурація шкіри пальців. Над легенями сухі хрипи; тони серця глухі. ЧСС- 98/ хв. У крові: прискорена  ШОЕ, гіпергаммаглобулінемія. Який найбільш достовірний механізм розвитку захворювання?

А. Утворення антитіл до міоцитів 

В. Порушення  фіброутворення та мікроциркуляції 

С. Порушення синтезу глікозаміногліканів

D Утворення антитіл до эндотеліальних клітин

Е. Утворення антитіл до  нативної ДНК

3.Хвора 37 років, скаржиться на біль і слабкість в м'язах плечового поясу, спини і ніг, виражену скутість вранці, схуднення, загальну слабкість. Об'єктивно: верхні повіки набряклі, пігментовані, межі серця розширені вліво, систолічний шум на верхівці. У біохімічному аналізі крові різке підвищення активності трансаміназ. Яке захворювання найймовірніше? 

А. Склеродермія 

В. СЧВ 

С. Вузликовий  періартеріїт 

D. Дерматоміозит 

Е. Дифузний токсичний зоб

4.Жінка 48 років скаржиться на біль в суглобах та  м'язах, втрату апетиту, підвищення температури. Об'єктивно: дисфагія, симетричний артрит та потовщення шкіри на кистях та ступнях, синдром Рейно, телеангіектазії. Попередній діагноз:

А. Системна склеродермія 

В. Дерматоміозит

С. Системний червоний вовчак

D. Ревматоїдний артрит

Е.  Міастенія

5.Хвора 40 років скаржиться на загальну слабкість, набряк обличчя, утруднене ковтання та перебої в роботі серця. Симптоми виникли через 11 днів після відпочинку на морі. Об'єктивно: еритема обличчя, симптом „окулярів”, набряк гомілкових м'язів. Тони серця приглушені, АТ 100/70. У крові підвищена активність альдолази та креатинфосфокінази. Яке дослідження допоможе підтвердити діагноз?  

А. Визначення в крові циркулюючих імунних комплексів 

В. Біопсія м'язів 

С. Електрокардіографія 

D. Гостродуоденофіброскопія

Е. Визначення антинуклеарних антитіл

6. Чоловік 32 роки, звернувся зі скаргами на потовщення, індурацію шкіри кистей, обличчя, кашель, мерзлякуватість, утруднення ковтання. 10 років тому хворому було встановлено діагноз - синдром Рейно. Лікувався епізодично. Об'єктивно: обличчя амімічне, "кисетний" рот. Яка базисна терапія показана при даній патології в першу чергу? 

А. Преднізолон 

С. Кризанол 

В. Циклофосфан

D. Делагіл 

Е. D-пеніциламін 

7. Хворий 42 років, який хворіє на склеродермію впродовж 5 років, досяг стійкої ремісії після використання D-пеніциламіну протягом року. Який механізм дії препарату має патогенетичну дію? 

А. Зв'язування отрут 

В. Вплив на білковий обмін 

С. Гальмування синтезу колагену 

D. Вплив на Т-лімфоцити 

Е. Пригнічення функції макрофагів

8. У хворого з синдромом Рейно, набряком і атрофією шкіри обличчя, кистей зроблена біопсія шкіри і м'язів. Отриманий результат: порушення мікроциркуляції з проліферацією ендотелію, потовщення стінки із звуженням просвіту судин, деформація і редукція капілярної сітки. Для якого з системних захворювань сполучної тканини найбільш характерні такі ознаки?

А. Дерматоміозиту 

В. Ревматизму 

С. СЧВ

D. Системної склеродермії 

Е. Вузликового періартеріїту

9.Хворий 55 років, скаржиться на слабкість в м'язах рук та ніг, утруднене ковтання, кашель. Хворіє 10 років, захворювання почалось з болючості та припухлості суглобів кистей рук. Лабораторні дані: креатинурія, підвищення рівня трансаміназ, міоглобіну, креатинфосфокінази. Ваш діагноз?

А. Хвороба Шегрена

В. Системна склеродермія

С. Вузликовый  періартеріїт 

D. Ревматична поліміалгія

Е. Дерматоміозит 

10. Жінка 35 років, знаходилась в ревматологічному відділенні на обстеженні з приводу анорексії, болю в животі і плечовому поясі, труднощів при ковтанні. Спостерігається еритематозний висип на обличчі і шиї, міастенічний синдром, поліартралгія. Захворювання почалося після перенесеної застуди з вираженої поліартралгії і різких болів в руках. У аналізі крові: лейкоцитоз, еозинофілія до 10 %, ШОЕ -40 мм/год. АЛАТ - 1,2 ммоль/(л год), КФК - 1,5 ммоль/(л год.). Який найбільш вірогідний діагноз? 

А. Синдром Фелті 

В. Системна склеродермія 

С. Вузликовый періартеріїт 

D. Дерматоміозіт 

Е. Системний червоний вовчак

Еталони відповідей:

1 С; 2 В; 3 Д; 4 А; 5 В; 6 Е; 7 С; 8 Д; 9 Е, 10 Д.

5. Перелік теоретичних питань

· Визначення ССД

· Етіологічні (причинні) чинники, патоморфологія ССД

· Класифікація ССД

· Клінічна картина залежно від ураження органів і систем

· Діагностичні критерії

· Диференційний діагноз

· Ускладнення

· Принципи лікування

· Профілактика

· Прогноз і працездатність

6. Зміст теми

   Системна склеродермія (ССД) - дифузне аутоімунне захворювання сполучної тканини, яке виявляється прогресуючим фіброзом шкіри, внутрішніх органів, облітеруючим ендартеріолітом з поширеними вазоспастичними порушеннями.

Частіше хворіють жінки.

Етіологія невідома, але пусковими (тригерними) чинниками можуть бути: інфекція (грип, ангіна, скарлатина, туберкульоз, сифіліс, сепсис), переохолодження, вібрація, інсоляція, травма, контакт з хімічними речовинами (побутовими, промисловими, аліментарними), алергізація, вакцинація, бальнео- і фізіотерапевтичне лікування, рідко ССД розвивається на фоні онкологічних захворювань. Важливе значення для виникнення ССД або її загострень мають ендокринні порушення (пубертатний період, пологи, аборт, клімакс). Є докази генетичної природи ССД, яка пов'язана з експресією антигенів HLA: A9, B8, B35, DR3, DR1, DR5, DR52, DR11.

Патоморфологія ССД

   Основу патогенезу ССД складають порушення імунітету, фіброзоутворення і мікроциркуляції, які взаємодіють на рівні основних клітинних (імунокомпетентні клітини - фібробласти - ендотелій - клітини крові) і рецепторно-лігандних систем (молекули адгезії, чинники зростання, інтерлейкіни і ін.). В результаті відбувається збільшення біосинтезу колагену, неофібриллогенез з посиленням фіброзу тканин. Це відбувається через імунні порушення - появи антитіл до колагену, зниження рівня Т-супресорів, появи антинуклеарних антитіл. Одночасно спостерігається пошкодження ендотелію судин з адгезією і агрегацією тромбоцитів, активацією коагуляції, вивільнянням медіаторів запалення, просоченням судинної стінки, відкладенням в ній фібрину і порушенням мікроциркуляції, в результаті пошкоджень судинної стінки і порушення властивостей реології крові.

Клінічна картина ССД

· Частіше хворіють жінки у віці 20-40 років, у жінок ССД зустрічається в 3-7 разів частіше, ніж у чоловіків. 

· Ураження шкіри є обов'язковим симптомом ССД, спостерігаються стадії щільного набряку, індурації, атрофії. Спочатку уражаються лице  і кисті рук, потім ураження шкіри може мати генералізоване розповсюдження. Щільний набряк - скороминучий при гострому і підгострому перебігу, продовжується протягом років при хронічному. Вираженість ущільнення шкіри оцінюється пальпаторно по 4-бальній системі: 0 - ущільнення немає; 1 - незначне ущільнення; 2 - помірне ущільнення; 3 - виражене ущільнення (неможливо зібрати  шкіру в складку). Для індуративної фази характерна маскоподібність обличчя: розгладжуються зморшки, обличчя позбавлене міміки, стає застиглим. Змінюється забарвлення шкіри - ділянки пігментації змінюються вогнищами депігментації, з'являються телеангіектазії (локалізація - обличчя, груди, слизова порожнини рота). Стадія атрофії характеризується наступними симпотомами - шкіра обличчя натягнута, ніс загострюється (пташиний дзьоб), кисетоподібні зморшки навкруги рота, утруднене повне відкриття рота. Шкіра пальців і кистей рук ущільнюється, розвиваються згинальні контрактури, склеродактилія, акросклероз, укорочення кінцевих фаланг за рахунок остеолізу. Частими трофічними змінами є облисіння, деформація нігтів, виразка шкіри, особливо в ділянці фаланг пальців («щурячі укуси»), які можуть ускладнюватись виразками, гнійниками, сухою гангреною. Гиперпігментація шкіри, характерна для ССД може бути подібна до рівної засмаги або плямистої гіперпігментації, з чергуванням бурого і сірого забарвлення шкіри, пов'язаної з гіпокортицизмом. Іноді депігментація чергується з гіперпігментацією, сухістю шкіри, гіперкератозом долонь, стоп, телеангіектазіями. При розповсюдженні процесу на шкіру тулуба спочатку з'являється відчуття «корсета», потім розвивається кахексія і муміфікація. Можлива лінійна форма ССД, з деструкцією шкіри, подібна до «удару шаблі». Поразка слизових характеризується хронічним кон'юнктивітом, який  посилюється «нестуленням» вік під час сну, атрофічним ринітом, фарингітом, стоматитом, сухим синдромом Шегрена.
· Синдром Рейно - поява парестезій в ділянці 2-4 пальців кистей рук і стоп, їх побіління та/або посиніння, похолодання на холоді, при хвилюванні. Після закінчення нападу - біль, оніміння пальців, іноді - відчуття жару, гіперемія пальців. При ССД синдром Рейно захоплює не тільки руки і стопи, але і щоки, губи, кінчик язика, частину лиця. Синдром Рейно - вазоспастичні кризи, можливий «внутрішній еквівалент» синдрому Рейно: з боку мозку - головні болі, запаморочення, непритомні стани; серце - болі в ділянці серця, задишка, підвищення АТ.

· Суглобовий синдром може бути одним із ранніх синдромів ССД; виділяють наступні його варіанти: 

1.     поліартралгія (по типу СЧВ)

2. склеродермічний поліартрит з переважанням ексудативно-      проліферативних або фіброзно-індуративних змін (подібний до  ревматоїдного артриту)

3. периартрит (іноді больовий) з розвитком контрактур внаслідок патології періартикулярних тканин, при цьому визначається тугорухомість суглобів, але на відміну від ревматоїдного артриту, відсутні деструктивні зміни суглобів

4.     можливі поєднання ССД і РА.

· Ураження м'язів при ССД  може бути у вигляді інтерстиціального міозиту або поліміозиту, і виявляється болями у м'язах, м'язовою слабкістю, відчуттям скутості. Можливе поєднання ССД з дерматоміозитом або поліміозитом.

· Ураження кісток - характерний остеоліз, звичайно нігтьових фаланг, укорочення і деформація пальців рук і ніг.

· Кальцифікація м'яких тканин (симптом Тібьєрж - Вейсенбаха) - кальцинати відкладаються в ділянці пальців рук, інших більш крупних суглобах періартикулярно під шкірою. Відкладання кальцію можуть бути в глибоких м'яких тканинах, в цих випадках кальцинати визначаються рентгенологічно

· Ураження органів травлення починається з порожнини рота - звуження ротової щілини, парадонтоз, випадіння зубів, сухий синдром Шегрена, що викликають погіршення травлення. Характерне дифузне розширення верхньої частини стравоходу і стеноз його нижньої третини, клінічно це виявляється дисфагією, порушенням пасажу спочатку твердої, а потім і рідкої їжі. Порушення перистальтики, ригідність стінок стравоходу призводить до рефлюкс-езофагітів, пептичних виразок, стриктур, можлива грижа стравохідного отвору діафрагми. Поразка шлунку характеризується гіпоацидним гастритом з відповідною клінікою залізодефіцитної анемії. З боку жовчного міхура спостерігається гіпотонічно - гіпокінетична дискінезія, холецистит, можливо - калькульозний. З боку підшлункової залози - диспанкреатизм, хронічний панкреатит, панкреатичний цукровий діабет. Як правило, порушується структура і функція кишечника: дуоденіт, коліт з вираженим застоєм, аж до кишкової непрохідності, ентероколіт з проносами, синдромом мальабсорбції. Можливі сфінктерні розлади.

· Органи дихання при ССД вражаються приблизно у 70 % хворих. Виділяють наступні варіанти легеневої патології: 

1.     фіброзуючий альвеоліт з легеневою гіпертензією через ураження судин легенів, який протікає по типу синдрома Хаммана-Річа;

2.      базальний пневмосклероз, який часто поєднується з розвитком бронхоектазів, емфіземи легенів, приєднанням пневмоній. Ускладненнями склеродермічного пневмофіброзу є спонтанний пневмоторакс, туберкульоз, первинний рак легенів;

3. транссудати в плевральну порожнину з утворенням рясних спайок (шварт), з подальшим формуванням рестриктивної дихальної недостатності, легенево-серцевої недостатності; 

4.      кістозна легеня, яка виявляється рентгенологічно («медові соти»).

· Серцево-судинна система страждає в результаті вираженого кардіофіброзу і порушень  в системі мікроциркуляції. Існує декілька варіантів патології серця при ССД:

1.      склеродермічне серце з розвитком інтерстиціального    міокардиту,  поширеного кардіофіброзу, який виявляється порушеннями серцевого ритму і серцевою недостатністю, що розвивається по рестриктивному або діастолічному типу, яка погано піддається терапії. Функціональні дослідження. За даними УЗІ серця виявляється дилятація всіх камер серця, потовщення міокарду, гіпертрофія; ЕКГ - порушення ритму, можуть бути «інфарктоподібні» зміни ( через кардіофіброз).

2.      ураження ендокарду, яке характеризується утворенням склеродермічної вади серця - недостатності мітрального або трикуспідального клапанів, пролапсу мітрального клапана; 

3. перикардит, який визначається тільки при УЗД.

· Патологія нирок при склеродермії значно погіршує перебіг ССД. Існують  наступні варіанти нефропатії при ССД:

1. гостра нефропатія (істинна склеродермічна нирка), проявляється нефротоксичним синдромом, АГ, ретинопатією, енцефалопатією. Причиною є генералізоване ураження артеріол нирок, кортикальні некрози, що призводить до бурхливого розвитку гострої ниркової недостатності (склеродермічного ниркового кризу);

2. хронічна нефропатія зустрічається частіше. При цьому має місце ураження судин і клубочків нирок, канальців, інтерстиція. Клініка відповідає симптомам хронічного гломерулонефриту з сечовим синдромом (протеїнурія, циліндрурія, гематурія), наростанням рівня креатиніну і відповідно зниженням клубочкової фільтрації з поступовим наростанням ХНН.

· Для ураження нервової системи характерна полінейропатія (болі в руках, ногах, гіперестезії дистального типу, зниження рефлексів), полірадикулоневрит, рецидивуючий тригеменіт. Полінейропатія набуває наполегливого перебігу. Центральна нервова система при ССД вражається значно рідше, разом з тим описані енцефаліт, менінгоенцефаліт, а також інсульти, пов'язані з артеріальною гіпертензією.

· Участь ендокринної системи в клініці ССД також пов'язана з фіброзними змінами і порушеннями мікроциркуляції у відповідних органах. Патологія щитоподібної залози виявляється гіпотиреозом, аутоімунним тиреоїдитом, рідше гипертиреозом, фіброзні зміни в надниркових залозах проявляються гіпокортицизмом, зниженням функції статевих залоз. Хронічний панкреатит призводить до порушення толерантності до вуглеводів і цукрового діабету II типу.

· Загальні симптоми при ССД: втрата маси тіла до кахексії; лихоманка або  субфібрилітет, лімфаденопатія, слабкість, стомлюваність.

Додаткові дані.

· Клінічний аналіз крові: анемія (гіпохромна залізодефіцитна, В12 дефіцитна, анемія хронічного захворювання),  лейкоцитоз (може бути лейкопенія), прискорена ШОЕ.

· Клінічний аналіз сечі - сечовий синдром при ураженні нирок, підвищення екскреції оксипроліну.

· Біохімічний аналіз крові - залежно від активності процесу гіперпротеїнемія (гіпопротеїнемія), збільшення a-2 і  g-глобулінів, фібрину, серомукоїду, СРБ, оксипроліну (порушення метаболізму колагену).

· Імунолгічне дослідження: склеродермоспецифічні ауто-антитіла: антитіла Scl-70, або антитіла до топоізомерази-1 (частіше виявляються при дифузній, ніж при лімітованій формі ССД); антицентромерні антитіла (виявляються в 20 % хворих при лімітованій формі ССД); антитіла до РНК-полімерази ІІІ виявляються у 20-25 % хворих, переважно з дифузною формою і ураженням нирок, асоціюються з несприятливим прогнозом. З меншою частотою виявляються інші антинуклеарні антитіла (антитіла до Pm-Scl, антитіла до U3-РНП, антитіла до U1-РНП). Ревматоїдний чинник знаходять в 30 % випадків

· Рентгенологічне дослідження: 

1. кальциноз в підшкірній клітковині (руки, стопи, периартикулярні тканини);

2. остеоліз нігтьових фаланг, кистей, стоп, а також дистальних відділів променевої і ліктьової кісток, задніх стінок ребер;

3. навколосуглобовий остеопороз, звуження суглобових щілин, ерозії на поверхні хряща, кісткові анкілози;

4.    стеноз нижньої третини стравоходу;

5.     зниження перистальтики шлунково-кишкового тракту;

6.     базальний пневмосклероз;

7.     дилятація серця;

· капіляроскопія нігтьового ложа - характерні зміни для ССД: периваскулярний набряк, «укорочення» капілярних петель, збільшення апікальної і прилеглих частин капіляра, з нечіткими розмитими контурами, разом з осередковими розширеннями, зниженням густини капілярів (до подальшого розвитку аваскулярних полів), порушення орієнтації капілярів, нерівномірне кровонаповнення і діапедезний крововилив у периваскулярні зони;

· УЗД серця - дилятація всіх порожнин серця, гіпертрофія стінок міокарду, діастолічна, потім, систолічна дисфункція;

· ЕКГ - диффузні зміни міокарду (зниження вольтажу ЕКГ, зниження амплітуди зубця Т, порушення ритму і провідності, інфарктоподібна ЕКГ (з появою патологічного зубця Q), через масивний кардіосклероз.

· Біоптат шкіри: фіброзна трансформація тканин, патологія судин.

КЛАСИФІКАЦІЯ СИСТЕМНОЇ СКЛЕРОДЕРМІЇ (ССД)

(Н.Г.Гусєва, 1975,1993)

I.
Клінічні форми (з урахуванням характеру шкірної патології): 1) дифузна ССД; 2)лімітована ССД чи CREST-синдром (С - кальциноз, R - синдром Рейно, Е - езофагіт, S - склеродактилія, Т - телеангіектазії); 3) перехресний (overlap) синдром ССД із РА, ДМ/ПМ та ін. (ССД-РА, ССД-ДМ/ПМ, ССД-СЧВ); 4)ювенільна ССД; 5)вісцеральна ССД.
II.
Характер перебігу – гострий, підгострий, хронічний.
III.
Стадія розвитку:
I  - початкова (характеризується початковими симптомами захворювання; тривалість її різна, залежно від варіанту перебігу ССД — від декількох тижнів при гострому перебігу до декількох років — при хронічному);
II  - характеризується полісиндромністю клінічної картини, що відбиває генералізацію склеродермічного процесу;
IIІ - термінальна (відрізняється тяжкістю значно виявлених фіброзно-склеротичних, дистрофічних та судинно-некротичних змін в різних органах).

IV.
Ступінь активності: I – ступінь (мінімальна, найменша); II –ступінь (помірна); III – ступінь (значно виявлена).
V.
Клініко-морфологічна характеристика
Шкіри та периферичних судин: «щільний набряк»; індурація; атрофія; гіперпігментація; телеангіектазії; синдром Рейно; вогнищеве ураження.
Локомоторного апарату: артралгії; поліартрит (ексудативний або фіброзно-індуративний); псевдоартрит; поліміозит; кальциноз; остеоліз, 

Серця: міокардит; кардіосклероз; вада (порок) серця (частіше — недостатність мітрального клапана). 

Легенів: інтерстиціальна пневмонія; пневмосклероз (компактний або кістозний); адгезивний плеврит.
Травних шляхів; езофагіт; дуоденіт; коліт; спруподібний синдром .
Нирок: істинна склеродермічна нирка; хронічний дифузний нефрит; вогнищевий нефрит.
Нервової системи: поліневрит; нейро-психічні розлади; вегетативні порушення.

Ступені активності ССД
I ступінь — характеризується переважанням у клінічній картині функціональних, дистрофічних та склеротичних змін різної локалізації при відсутності будь-яких значних змін у лабораторних тестах.
II  ступінь — характеризується слабо виявленими ексудативними проявами та тенденцією до фіброзних змін різної локалізації з переважанням проліферативних змін (індурація шкіри, індуративно-проліферативний поліартрит, адгезивний плеврит, кардіосклероз, дуоденіт тощо), що супроводжується незначно виявленими лабораторними тестами, переважно запальної та імунологічної активності.
III ступінь — характеризується переважанням ексудативних гострих та підгострих інтерстиціальних і судинних проявів у вигляді щільного набряку шкіри, іноді еритеми, капіляриту, ексудативного поліартриту, плевриту, інтерстиціальної пневмонії, міокардиту, дуоденіту, ниркової патології (дифузний гломерулонефрит, істинна склеродермічна нирка). Клінічні дані корелюють з лабораторними ознаками активності.
Діагностичні ознаки ССД
(за Н.Г.Гусєвою, 1993, 1997):
І. Основні: склеродермічні ураження шкіри (обмежені обличчям та кистями або тотальні); синдром Рейно; суглобово-м'язовий синдром з контрактурами (м'якотканинними); остеоліз нігтьових, інколи середніх та основних фаланг; синдром Тібьєржа-Вайссенбаха; склеродермічні ураження ШКТ; первинний великовогнищевий кардіосклероз; базальний пневмосклероз, кистозні легені; гостра склеродермічна нефропатія; специфічні антинуклеарні антитіла (анти-Sс1-70 та АЦА); капіляроскопічні ознаки (за даними широкопольної капіляроскопії). 

II. Додаткові: периферичні (гіперпігментація шкіри, телеангіектазії, трофічні порушення, синдром Шегрена, поліартралгії, поліміалгії, поліміозит); вісцеральні (полісерозит - частіше адгезивний, хронічна нефропатія, поліневрит, тригемініт); загальні (втрата ваги > 10 кг); лабораторні (збільшення ШОЕ > 20 мм/год, гіперпротеїнемія > 85 г/л, гіпергамаглобулінемія > 23%, антитіла до ДНК чи АНФ, РФ).
Для достовірного діагнозу ССД необхідна наявність 3 основних ознак чи однієї з них (1-ої, 4-ої або 6-ої) в комбінації з 3 та більше додатковими. Менша кількість ознак дозволяє поставити лише "ймовірний" діагноз.

Значні пізні випадки легеневої гіпертензії
з або без інтерстиціальних захворювань легень, невралгії
n.trigeminus, кальцифікація шкіри, телеангіектазії.
Висока ймовірність появи антицентромерних антитіл
(70-80%).
Розширення петльових капілярів нігтів

зазвичай без припинення капілярного кровообігу.

Приблизне формулювання діагнозу
1.
Системна склеродермія гострого, швидкопрогресуючого перебігу, III стадія, ІІІ ступінь активності: ураження шкіри (дифузна індурація шкіри обличчя, кистей, передпліччя), судин (синдром Рейно, телеангіектазії), м'язів (поліміалгії, міастенічний синдром), суглобів (поліартралгії), серця (дифузний кардіосклероз).
2.        Системна склеродермія хронічного перебігу, III стадія, І ступінь активності з ураженням шкіри (дифузна індурація, гіперпігментація), судин (синдром Рейно); суглобів (поліартралгії), легенів (базальний пневмосклероз), склеродермічне ураження стравоходу.
3.        Системна склеродермія підгострого перебігу, стадія III, активність II ступеня з ураженням шкіри (поширена індурація), серозних оболонок (плевродіафрагмальні спайки), легенів (кістозний пневмосклероз), остеоліз кінцевих фаланг пальців кистей.
4.        Системний склероз (системна склеродермія) підгострого перебігу І—II стадії, активність II ступеня, з ураженням шкіри (щільний набряк), судин (телеангіектазії, синдром Рейно), суглобів (поліартрит), легенів (базальний пневмосклероз), стравоходу (езофагіт).
Лікування системної склеродермії

Клас І. Лікування антифіброзними засобами: D-пеніциламін(купреніл): початкова доза 150-300 мг на добу протягом 2 тижнів, потім кожні 2 тижні дозу підвищують на 300 мг до максимальної — 1800 мг, цю дозу призначають протягом 2 місяців, потім повільно зменшують до підтримуючої 300-600 мг на добу (рівень доказів С); піаскледин по 1 капсулі 3 рази на день протягом 2-3 місяців (рівень доказів С); медекасол всередину 10 мг 3 рази на день протягом 3-6 місяців чи місцево у вигляді мазі (рівень доказів С); діуцифон 0,4 г/добу по 0,1-0,2 г 2-3 рази на добу чи по 4-5 мл 5% розчину в/м; колхіцин 2 мг/добу.
НПЗП (диклофенак, мелоксикам, нимесулід, целекоксиб та ін. у звичайних дозах) при вираженому суглобовому синдромі в комбінації з амінохінолоновими препаратами (делагіл 0,25 г/добу чи плаквеніл 0,2-0,4 г/добу) чи ГКС (рівень доказів С): диклофенак в добовій дозі 150 мг; індометацин 150 мг/добу. 

Глюкокортикостероїди при підгострому та гострому перебігу ССД з II та III ступенем активності процесу (рівень доказів В): при III ступені активності початкова доза в середньому 30 мг преднізолону протягом 1,5-2 місяців, підтримуюча доза 10-20 мг; при II ступені активності початкова доза в середньому 20 мг; при явищах фіброзуючого альвеоліту початкова доза 40 мг; при враженнях м'язів по типу поліміозита початкова доза 50-60 мг.
Імунодепресанти при гострому та підгострому перебігу захворювань (рівень доказів В): азатіоприн 100-200 мг/добу; циклофосфан 100-200 мг/добу; хлорбутин (хлорамбуцил) 8 мг/добу; метотрексат 5-10 мг на тиждень.

Клас ІІа. Інгібітори АПФ: каптоприл 50-150 мг/добу (максимально 450 мг/добу). Блокатори кальцієвих каналів: ніфедипін 30-80 мг/добу при синдромі Рейно (рівень доказів С); верапаміл, дилтіазем при міокардитах, порушеннях серцевого ритму (рівень доказів. С). Антиагреганти (рівень доказів С): пентоксифілін 200-600 (деколи до 1200) мг/добу перорально або 200- 300 мг/добу в/в; дипіридамол 150-200 мг/добу (інколи до 400 мг на добу);  тиклопідин (250-500 мг/доб); реополіглюкін (по 400 мг в/в краплинно через день, курс 7-10 інфузій). 

Антикоагулянти (рівень доказів С): прямі: гепарин (8-10 діб з поступовим зниженням дози) — в дозі 5-10 тис. ОД кожні 6 годин підшкірно;  непрямі: синкумар — в перший день 0,008-0,016 г 1 раз на добу, далі дозу зменшують в залежності від INR (= 2-3), підтримуюча доза 1-6 мг/добу; фенілін —в 1-й день 0,12-0,18 г/добу, в 2-й — 0,09-0,15 г/добу, потім 0,03-0,06 г/добу в залежності від INR = 2-3. 

Унітіол 5 %-розчин по 5-10 мл в/м через день чи щоденно по 20-25 ін'єкцій на курс 2 рази на рік (потребує подальших досліджень). 

Ферментні препарати (потребує подальших досліджень): лідаза курсами по 64 УО чи в/м через день № 12-14; ронідаза 0,5 г зовнішньо на 16-18 годин у вигляді компресів (15-60 днів). 

Лікувальна гімнастика, масаж, локальна терапія.

Клас ІІб. Ангіопротектори: пармідин починають з добової дози 0,25 г 3 рази на добу, потім при добрій толерантності дозу збільшують до 0,75 г 3 рази на добу (потребує подальших досліджень).

Простагландини: вазапростан 20 мкг (1 ампула) в 250 мл фізіологічного розчину в/в крапельно протягом 3 годин через день або щоденно № 3—20 на курс.

Системна ензимотерапія (потребує подальших досліджень): трипсин 5-10 мг в/м чи методом електрофорезу; хімотрипсин 5-10 мг в/м чи методом електрофорезу; папаїн 35-70 тис. ОД в/м чи методом електрофорезу. 

Прогноз. П'ятирічна виживаємість хворих складає 30-70 % залежно від форми захворювання. Несприятливий прогноз при дифузній формі ССД. Самим небезпечним клінічним проявом вважається нирковий склеродермічний  криз. Предиктором несприятливого перебігу ССД є поєднання антитіл Scl-70 і HLA-DR3/DRw52.

Профілактика ССД включає виявлення так званих чинників ризику, і тих, кому загрожує ця хвороба, проведення активної вторинної профілактики загострення і генералізованого склеродермічного процесу. Необхідним є правильне працевлаштування хворих, які повинні бути звільнені від важкої фізичної роботи, дії хімічних агентів, вібрації, берегтися переохолодження, а при гострому і підгострому перебігу ССД необхідно ставити питання про їх перехід на інвалідність. Правильне своєчасне лікування і працевлаштування покращують прогноз захворювання в цілому, дозволяють зберегти працездатність хворих на ССД.

7. Технологічна карта практичного заняття за темами «Системна склеродермія» і «Дерматоміозит»

	№ п/п
	Етапи
	Час
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	Системна склеродермія

	1.
	Відповіді на питання студентів, початковий тестовий контроль
	15
	Таблиці із стандартами діагностики і лікування, тестові завдання, ситуаційні задачі, набори лабораторних, рентгенологічних, інструментальних досліджень
	Учбова кімната, палати хворих

	2.
	Корекція знань і умінь шляхом розгляду теоретичних питань, огляду хворих, рішення ситуаційних задач
	120
	
	

	3.
	Тестовий контроль
	10
	
	

	
	Аналіз і підведення підсумків заняття
	10
	
	

	Дерматоміозит

	1.
	Відповіді на питання студентів, початковий тестовий контроль
	12
	Таблиці із стандартами діагности і лікування, тестові завдання, ситуаційні задачі, набори лабораторних, рентгенологічних, інструментальних досліджень
	Учбова кімната, палати хворих

	2.
	Корекція знань і умінь шляхом розгляду теоретичних питань, огляду хворих, рішення ситуаційних задач
	55
	
	

	3.
	Тестовий контроль
	10
	
	

	4.
	Аналіз і підведення підсумків заняття
	10
	
	


8. Тестові завдання для контролю кінцевого рівня знань (10 тестів).

Кінцевий рівень знань

1.У хворого 38 років спостерігається поєднання поліневритичного синдрому, істотної втрати ваги, лихоманки, підвищеного кров'яного тиску. У загальноклінічних аналізах - виражені запальні зміни. Яке дослідження є найбільш показаним для встановлення діагнозу? 

А. Електроміографія

В. Посів крові на гемокультуру 

С  Біопсія м'язів з гістологічним дослідженням

D. Визначення антинуклеарних антитіл

Е. Визначення НLА-антигенів

2.Хворий 58 років, скаржиться на затерплість та різке збліднення II- IV пальців кистей, скутість у м'язах, перебої в роботі серця. Присутня  артралгія, дисфагія. Обличчя хворого „маскоподібне”. Межі серця розширені, у легенях сухі хрипи. У крові ШОЕ- 20 мм/год, загальний білок- 85 г/л, гамма-глобуліни- 25%. Який найймовірніший діагноз? 

А. СЧВ

В. Системна склеродермія  

С. Деформуючий остеоартроз

D. Дерматоміозит

Е. Ревматоїдний артрит 

3.Хвора 47 років, скаржиться на біль і слабкість в м'язах рук і ніг; почервоніння, лущення і свербіння шкіри обличчя. Об'єктивно: еритема і набряк параорбітальної клітковини, набряки кінцівок. Спостерігається болючість м'язів плечового і стегнового поясу при пальпації. Яке дослідження дозволить встановити діагноз з найбільшою точністю? 

А. Шкірно - м'язова біопсія 

В. Електроміографія 

С. Визначення рівня креатинфосфокінази в крові 

D. Визначення рівня гормонів щитоподібної залози в крові

Е. Визначення рівня LЕ-клітин в крові

4.Людина 38 років, скаржиться на неінтенсивний біль і наростаючу останні 3 тижні слабкість в м'язах плечового і тазового поясу, спини, значні труднощі при підйомі по сходах, підвищення температури до 37,5 °С. У крові: НЬ -114 г/л, Л - 10,8х 109/л, еозинофіли -9 %, ШОЕ - 22 мм/ч., С-реактивний протеїн (++). Зміни якого лабораторного показника матимуть вирішальне діагностичне значення? 

А. Антитіла до ДНК 

В. Церулоплазмін 

С. Сіалові кислоти 

D. Креатинфосфокіназа 

Е. Гаммаглобулін

5.Жінка 36 років, скаржиться на біль, обмеження рухів в дрібних суглобах рук, слабкість, сухий кашель. Об'єктивно: шкіра кистей і передпліччя щільна, гладка. Проксимальні суглоби II - IV пальців рук набряклі, болючі при пальпації. Над легенями - сухі розсіяні хрипи, межі серця зміщені вліво па 2 см, тони приглушені. У крові: ШОЕ - 36 мм/год., гамма-глобуліни  24 %. У сечі: змін немає. Який найбільш достовірний діагноз? 

А. Дерматоміозит 

В. Ревматоїдний артрит

С. Системний червоний вовчак

D. Системна склеродермія 

Е. Саркоїдоз

6. Хворий 32 років, скаржиться на біль в дрібних суглобах кистей, парестезії в кінчиках пальців, ускладнення при ковтанні твердої  їжі, слабкість. Хворіє впродовж 13 років. Об'єктивно: амімічність обличчя, укорочення нігтьових фаланг, ущільнення шкіри в ділянці плечового поясу. У легенях при рентгенологічному дослідженні - базальний пневмосклероз. При ФЕГДС - звуження стравоходу в кардіальному відділі. Аналіз крові: Л - 9,8х10 9/л, ШОЕ -12 мм/год., гамма-глобуліни - 22 %. Який діагноз найбільш вірогідний? 

А. Дерматоміозіт

В. Ревматоїдний артрит 

С. Системний червоний вовчак

D. Мікседема 

Е. Системна склеродермія 

7.У хворого 30 років спостерігається ураження стравоходу, кальциноз м’яких тканин, переважно в області пальців рук і периартикулярно, склеродактилія, телеангіектазії, синдром Рейно. Правильний діагноз: 

А. СЧВ 

В. Рак стравоходу 

С. Дерматоміозит

D. Синдром Шегрена ("сухий" синдром)

Е. CREST-синдром 

8. У 38-річної жінки впродовж останніх 10 років спостерігається хворобливе збліднення пальців рук на холоді. Впродовж останнього року синдром став більш вираженим, з'явилися ознаки артриту дрібних суглобів кистей і зап'ясть, утруднення ковтання твердої їжі. Аналіз крові: ШОЕ - 40 мм/год., поодинокі вовчаночні клітини. Який найбільш вірогідний діагноз обгрунтований на основі цих даних? 

А. Ревматоїдний артрит

В. Дерматоміозит 

С. Системна склеродермія 

D. Пухлина стравоходу

Е. Системний червоний вовчак

9.Хвора 41 рік, скаржиться на виражену слабкість плечових і стегнових м'язів, біль в них, почервоніння шкіри над колінними і гомілковостопними суглобами. В анамнезі - перенесена ангіна 2 тижні тому. Об'єктивно: набряк верхніх повік, колоїдні плями на тілі і над суглобами, припухлість суглобів, біль при пальпації плечових та стегнових м'язів. Т -37,8°С. Загальний  аналіз крові: НЬ - 92 г/л, Ер -3,2х1012/л, Л - 4,8х109/л, с/я-67%, л - 18 %, эоз - 6 %, м -7 %, баз - 2 %, ШОЕ - 42 мм/год. СРП (+++), сіалові кислоти - 0,38 од. опт. щільність. У біоптаті стегнових м'язів - інфільтрація з фокальною дегенерацією м'язових волокон. Ваш діагноз: 

А. Дерматоміозит 

В. Системний червоний вовчак 

С. Набряк Квінке 

D. Контактний дерматит

Е. Ревматична поліміалгія

10. Хворий 42 років скаржиться  на слабкість проксимальных груп м'язів нижніх і верхніх кінцівок, тулуба, яка супроводжується спонтанними м'язовими болями, лихоманкою. В аналізах крові - підвищення сироваткової креатинкінази та альдолази, підвищений рівень С-РП, прискорена ШОЕ до 52 мм/год. Який діагноз є найбільш достовірним? 

А. Паліндромний ревматизм 

В. Ревматична поліміалгія 

С. Міастенія 

D. Трихінельоз 

Е. Поліміозит

Еталони відповідей:

 1 С; 2 В; 3 А; 4 Д; 5 Д; 6 Е; 7 Е; 8 С; 9 А, 10 Е. 

9. Джерела учбової інформації:

· Клинические рекомендации. Ревматология/ Под ред. Е.Л. Насонова. – М.: ГЭОТАР- Медиа, 2006. – 288 с.

· Малая Л.Т., Хворостинка В.Н. Терапия. -Руководство для врачей-интернов и студентов. – 2-е изд., перераб. и доп.- Харьков: Фолио, 2005.-897 с.
· Нетяженко В.З Класифікації внутрішніх хвороб. Діагностичні заходи та алгоритми лікування. Видання 3. Доповнене. Частина I. Кардіологія. Ревматологія. – асоціація лікарів – інтерністів України. – Київ. – 2006. – 4556.

· Окороков А.Н. Диагностика болезней внутренних органов. Том 2. Ревматические и системные заболевания соединительной ткани. Болезни эндокринной системы. – Витебск.- Белмедкнига.-  1998.- 256 с.

7. Технологічна карта практичного заняття за темами «Системна склеродермія» і «Дерматоміозит»

	№ п/п
	Етапи
	Час
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	Системна склеродермія

	1.
	Відповіді на питання студентів, початковий тестовий контроль
	15
	Таблиці із стандартами діагностики і лікування, тестові завдання, ситуаційні задачі, набори лабораторних, рентгенологічних, інструментальних досліджень
	Учбова кімната, палати хворих

	2.
	Корекція знань і умінь шляхом розгляду теоретичних питань, огляду хворих, рішення ситуаційних задач
	120
	
	

	3.
	Тестовий контроль
	10
	
	

	
	Аналіз і підведення підсумків заняття
	10
	
	

	Дерматоміозит

	1.
	Відповіді на питання студентів, початковий тестовий контроль
	12
	Таблиці із стандартами діагности і лікування, тестові завдання, ситуаційні задачі, набори лабораторних, рентгенологічних, інструментальних досліджень
	Учбова кімната, палати хворих

	2.
	Корекція знань і умінь шляхом розгляду теоретичних питань, огляду хворих, рішення ситуаційних задач
	55
	
	

	3.
	Тестовий контроль
	10
	
	

	4.
	Аналіз і підведення підсумків заняття
	10
	
	


8. Тестові завдання для контролю кінцевого рівня знань (10 тестів).

Кінцевий рівень знань

1.У хворого 38 років спостерігається поєднання поліневритичного синдрому, істотної втрати ваги, лихоманки, підвищеного кров'яного тиску. У загальноклінічних аналізах - виражені запальні зміни. Яке дослідження є найбільш показаним для встановлення діагнозу? 

А. Електроміографія

В. Посів крові на гемокультуру 

С  Біопсія м'язів з гістологічним дослідженням

D. Визначення антинуклеарних антитіл

Е. Визначення НLА-антигенів

2.Хворий 58 років, скаржиться на затерплість та різке збліднення II- IV пальців кистей, скутість у м'язах, перебої в роботі серця. Присутня  артралгія, дисфагія. Обличчя хворого „маскоподібне”. Межі серця розширені, у легенях сухі хрипи. У крові ШОЕ- 20 мм/год, загальний білок- 85 г/л, гамма-глобуліни- 25%. Який найймовірніший діагноз? 

А. СЧВ

В. Системна склеродермія  

С. Деформуючий остеоартроз

D. Дерматоміозит

Е. Ревматоїдний артрит 

3.Хвора 47 років, скаржиться на біль і слабкість в м'язах рук і ніг; почервоніння, лущення і свербіння шкіри обличчя. Об'єктивно: еритема і набряк параорбітальної клітковини, набряки кінцівок. Спостерігається болючість м'язів плечового і стегнового поясу при пальпації. Яке дослідження дозволить встановити діагноз з найбільшою точністю? 

А. Шкірно - м'язова біопсія 

В. Електроміографія 

С. Визначення рівня креатинфосфокінази в крові 

D. Визначення рівня гормонів щитоподібної залози в крові

Е. Визначення рівня LЕ-клітин в крові

4.Людина 38 років, скаржиться на неінтенсивний біль і наростаючу останні 3 тижні слабкість в м'язах плечового і тазового поясу, спини, значні труднощі при підйомі по сходах, підвищення температури до 37,5 °С. У крові: НЬ -114 г/л, Л - 10,8х 109/л, еозинофіли -9 %, ШОЕ - 22 мм/ч., С-реактивний протеїн (++). Зміни якого лабораторного показника матимуть вирішальне діагностичне значення? 

А. Антитіла до ДНК 

В. Церулоплазмін 

С. Сіалові кислоти 

D. Креатинфосфокіназа 

Е. Гаммаглобулін

5.Жінка 36 років, скаржиться на біль, обмеження рухів в дрібних суглобах рук, слабкість, сухий кашель. Об'єктивно: шкіра кистей і передпліччя щільна, гладка. Проксимальні суглоби II - IV пальців рук набряклі, болючі при пальпації. Над легенями - сухі розсіяні хрипи, межі серця зміщені вліво па 2 см, тони приглушені. У крові: ШОЕ - 36 мм/год., гамма-глобуліни  24 %. У сечі: змін немає. Який найбільш достовірний діагноз? 

А. Дерматоміозит 

В. Ревматоїдний артрит

С. Системний червоний вовчак

D. Системна склеродермія 

Е. Саркоїдоз

6. Хворий 32 років, скаржиться на біль в дрібних суглобах кистей, парестезії в кінчиках пальців, ускладнення при ковтанні твердої  їжі, слабкість. Хворіє впродовж 13 років. Об'єктивно: амімічність обличчя, укорочення нігтьових фаланг, ущільнення шкіри в ділянці плечового поясу. У легенях при рентгенологічному дослідженні - базальний пневмосклероз. При ФЕГДС - звуження стравоходу в кардіальному відділі. Аналіз крові: Л - 9,8х10 9/л, ШОЕ -12 мм/год., гамма-глобуліни - 22 %. Який діагноз найбільш вірогідний? 

А. Дерматоміозіт

В. Ревматоїдний артрит 

С. Системний червоний вовчак

D. Мікседема 

Е. Системна склеродермія 

7.У хворого 30 років спостерігається ураження стравоходу, кальциноз м’яких тканин, переважно в області пальців рук і периартикулярно, склеродактилія, телеангіектазії, синдром Рейно. Правильний діагноз: 

А. СЧВ 

В. Рак стравоходу 

С. Дерматоміозит

D. Синдром Шегрена ("сухий" синдром)

Е. CREST-синдром 

8. У 38-річної жінки впродовж останніх 10 років спостерігається хворобливе збліднення пальців рук на холоді. Впродовж останнього року синдром став більш вираженим, з'явилися ознаки артриту дрібних суглобів кистей і зап'ясть, утруднення ковтання твердої їжі. Аналіз крові: ШОЕ - 40 мм/год., поодинокі вовчаночні клітини. Який найбільш вірогідний діагноз обгрунтований на основі цих даних? 

А. Ревматоїдний артрит

В. Дерматоміозит 

С. Системна склеродермія 

D. Пухлина стравоходу

Е. Системний червоний вовчак

9.Хвора 41 рік, скаржиться на виражену слабкість плечових і стегнових м'язів, біль в них, почервоніння шкіри над колінними і гомілковостопними суглобами. В анамнезі - перенесена ангіна 2 тижні тому. Об'єктивно: набряк верхніх повік, колоїдні плями на тілі і над суглобами, припухлість суглобів, біль при пальпації плечових та стегнових м'язів. Т -37,8°С. Загальний  аналіз крові: НЬ - 92 г/л, Ер -3,2х1012/л, Л - 4,8х109/л, с/я-67%, л - 18 %, эоз - 6 %, м -7 %, баз - 2 %, ШОЕ - 42 мм/год. СРП (+++), сіалові кислоти - 0,38 од. опт. щільність. У біоптаті стегнових м'язів - інфільтрація з фокальною дегенерацією м'язових волокон. Ваш діагноз: 

А. Дерматоміозит 

В. Системний червоний вовчак 

С. Набряк Квінке 

D. Контактний дерматит

Е. Ревматична поліміалгія

10. Хворий 42 років скаржиться  на слабкість проксимальных груп м'язів нижніх і верхніх кінцівок, тулуба, яка супроводжується спонтанними м'язовими болями, лихоманкою. В аналізах крові - підвищення сироваткової креатинкінази та альдолази, підвищений рівень С-РП, прискорена ШОЕ до 52 мм/год. Який діагноз є найбільш достовірним? 

А. Паліндромний ревматизм 

В. Ревматична поліміалгія 

С. Міастенія 

D. Трихінельоз 

Е. Поліміозит

Еталони відповідей:

 1 С; 2 В; 3 А; 4 Д; 5 Д; 6 Е; 7 Е; 8 С; 9 А, 10 Е. 

9. Джерела учбової інформації:

· Клинические рекомендации. Ревматология/ Под ред. Е.Л. Насонова. – М.: ГЭОТАР- Медиа, 2006. – 288 с.

· Малая Л.Т., Хворостинка В.Н. Терапия. -Руководство для врачей-интернов и студентов. – 2-е изд., перераб. и доп.- Харьков: Фолио, 2005.-897 с.
· Нетяженко В.З Класифікації внутрішніх хвороб. Діагностичні заходи та алгоритми лікування. Видання 3. Доповнене. Частина I. Кардіологія. Ревматологія. – асоціація лікарів – інтерністів України. – Київ. – 2006. – 4556.

· Окороков А.Н. Диагностика болезней внутренних органов. Том 2. Ревматические и системные заболевания соединительной ткани. Болезни эндокринной системы. – Витебск.- Белмедкнига.-  1998.- 256 с.

Тема 20. Системні васкуліти
Геморагічний васкуліт Шенлейн-Геноха

Геморагічний васкуліт Шенлейн-Геноха - системний некротизующий васкуліт, що вражає переважно дрібні судини (капіляри, венули, артеріоли), що характеризується розвитком в уражених судинах імунокомплексного запалення з Ig-імунними депозитами.

Захворювання описане Schonlein в 1837 р. і Henoch в 1874 р., може розвиватися в будь-якому віці, але найбільше часто в дітей 5-14 років. 

Етіологія. У цей час обговорюється етіологічна роль наступних факторів:

-інфекційнийфактор. Відомо, що розвитку геморагічного  васкуліту в 60-80% випадків передує інфекція верхніх дихальних шляхів. У розвитку геморагічного васкуліту передбачається роль різних мікроорганізмів — стрептокока, мікоплазми, ієрсіній, легіонел, вірусів Епштейна-Барра й гепатиту В, аденовірусів, респіраторно-синцитіального вірусу, цитомегаловірусу й ін. 

- прийом певних лікарських речовин (пеніциліну, ампіциліну, еритроміцину, сульфаніламідних препаратів, деяких антиаритмічних і інших лікарських засобів);

- застосування різних вакцин і сироваток;

- укуси комах (бджіл, ос і ін.);

- прийом певних продуктів (яєць, молочних продуктів, риби,
 шоколаду, полуниці, суниці, цитрусових і ін.). Зазначені
 продукти нерідко бувають причиною харчової алергії й можуть
 також спровокувати розвиток геморагічного васкуліту.
 Іноді геморагічний васкуліт ускладнює плин інших хвороб (цирозу печінки, ревматоїдного артриту, аутоімунного гепатиту, злоякісних захворювань і ін.).

Однак досить часто геморагічний васкуліт розвивається без усякої видимої причини.

Патогенез. В основі патогенезу геморагічного васкуліту лежить імунокомплексне некротизуюче запалення судин мікроциркуляторного русла (артеріол, капілярів, венул) шкіри й внутрішніх органів. Комплекси антиген-антитіло відкладаються в дрібних судинах і локально активують систему комплементу. Методом імунофлюоресцентної мікроскопії встановлено, що при геморагічному васкуліті в судинах шкіри й у клубочках нирок у складі імунних комплексів відкладається IgA, виявлений також  С3-компонент комплементу.

У результаті активації системи комплементу утворюється мембрано-атакуючий білковий комплекс С5 -С9. Цей мембраноатакуючий комплекс пронизує подвійний ліпідний шар клітинних мембран, формує трансмембранний канал і приводить до осмотичного лізису ендотеліальних кліток. Крім того, при активації системи комплементу вивільняються хемотаксичні фактори для поліморфноядерних лейкоцитів, що виділяють у свою чергу велику кількість лізосомальних ферментів і посилюючих ушкодження судинної стінки.

У результаті ушкодження ендотелію судин оголюються колагенові волокна, що сприяє активації фактора Хагемана й адгезії тромбоцитів до поверхні субендотелія, запускається механізм згортання крові. У судинах спостерігається утворення фібринових депозитів, тромбоцитарних агрегатів, різко погіршується реологія крові, підсилюється агрегація тромбоцитів, еритроцитів, розвивається диссеміноване внутрісудинне згортання крові. Підвищена проникність судин, тромбози з наступним виснаженням антикоагулянтнї ланки (насамперед антитромбіну-ІІІ) і тромбоцитопєнієй споживання, розриви капілярів приводять до розвитку геморагічного синдрому.

Виразність імунного запального процесу в судинах при геморагічному васкуліті залежить від особливостей генетичного контролю імунної відповіді. Нерідко виявляється структурна подібність інфекційного антигену й антигену системи гистосовмісності, що може сприяти персистуванню антигену й збільшенню його дії, що ушкоджує,  судинну стінку. У хворих на геморагічний васкуліт часто зустрічаються гаплотипи HLA-B8, В18, BW35. При залученні нирок у патологічний процес найчастіше спостерігається експресія гаплотипів HLA-B8 і HLA-BW35. При тяжких формах геморачного васкуліту й розвитку гломерулонефриту велике патогенетичне значення набувають аутоімунні механізми, причому в якості аутоантигена виступають компоненти стінки ушкодженої судини, зокрема, ендотеліальні клітки.

Клінічна картина. Геморагічний васкуліт найчастіше починається гостро, рідше спостерігається повільний, поступовий початок. Суб'єктивні прояви захворювання можуть бути різноманітними. Хворі скаржаться на загальну слабість, підвищення температури тіла, болю у великих суглобах, болю в животі, диспепсичні явища (нудоту, рідше - блювоту, зниження апетиту), поява на шкірі геморагічної висипки. Слід зазначити, що суб'єктивні прояви не у всіх хворих однаково виражені, інтенсивність їх різна залежно від клінічної форми захворювання. Однак шкірні прояви є практично у всіх хворих.

Поразка шкіри. Шкірний синдром - найважливіший діагностичний критерій захворювання, що спостерігається практично у всіх хворих у різні періоди захворювання й, як правило, у половині випадків на початку хвороби. Форми захворювання, при яких у дебюті відсутня поразка шкіри, дуже складні для діагностики.

У типових випадках з'являється пальпіруєма симетрична геморагічна петехіальна сип або пятнисто-папулезная сип, що може сполучатися з еритематозними плямами, папулами, пухирцями. Досить часто спостерігаються некротичні зміни шкіри. Пурпура не зникає при натисненні. Геморагічна сип часто супроводжується шкірною сверблячкою.

На початку захворювання сип з'являється в області дистальних відділів нижніх кінцівок, потім поступово поширюється на стегна, сідниці, згинальні поверхні променевозап`ясних і ліктьових суглобів. Характерне посилення висипки після перебування у вертикальному положенні. Значно рідше сип локалізується в області верхніх кінцівок.

Через кілька днів виразність геморагічної пурпури поступово зменшується. Вона піддається зворотному розвитку, проходячи послідовно наступні етапи - спочатку сип блідне, стає багряною, потім коричнюватою, потім з'являються пігментні плями, які поступово зникають. Слід зазначити, що нерідко плями залишаються на 2-3 місяці й довше, хоча інтенсивність пігментації все-таки прогресивно зменшується.

При наявності некротичного компонента висипки утворяться скоринки, після відторгнення яких можуть тривалий час зберігатися маленькі рубчики й пігментні плями, надалі зникаючі.

У багатьох хворих поява геморагічної висипки супроводжується набряками волосистої частини голови, губ, вій, тильної поверхні кистей і стоп, промежини, полових органів.

Поразка кістково-м'язової системи. Міалгії різної локалізації спостерігаються майже у всіх хворих і, як правило, не супроводжуються якими-небудь об'єктивними проявами.

Характерною ознакою геморагічного васкуліту є залучення суглобів. Це спостерігається частіше в дорослих, чим у дітей. Найбільш характерна поразка великих суглобів нижніх кінцівок (колінних, гомілковостопних), рідше утягуються суглоби верхніх кінцівок (ліктьові, променевозап`ясні). Одночасно дивується кілька суглобів, нерідко спостерігається симетричне залучення суглобів. Суглобний синдром проявляється артралгіями, поліартралгіями або артритом (поліартритом) з об'єктивними ознаками запалення суглобів - припухлістю або вираженою набряклістю (у зв'язку з набряком і порушеннями мікроциркуляції периартикулярних тканин), гіперемією шкіри, обмеженням функції, можливий випот у порожнину суглоба. Як правило, поліартралгії, що мігрують або явища олігоартриту з'являються одночасно з геморагічною висипкою на шкірі, однак в 1/4 випадків вони можуть передувати появі шкірних ознак захворювання.

Тривалість суглобного синдрому, як правило, не перевищує 7-10 днів. У всіх хворих зміни з боку суглобів проходять безвісти.

Поразка шлунково-кишкового тракту. Поразка шлунково-кишкового тракту спостерігається приблизно в 60-65% випадків і проявляється спастичними болями в різних відділах живота, нудотою, блювотою (нерідко кривавої), у деяких хворих - симптоматикою шлунково-кишкової кровотечі.

Гострі болі в животі обумовлені набряком стінки тонкого кишечника, шлунка, 12-перстной кишки, запальними змінами слизуватої оболонки шлунково-кишкового тракту, відкладенням IgA у капілярах, крововиливами в підслизовому шарі, брижах, очеревині.

Нерідко у хворих важкою формою геморагічного васкуліту спостерігається шлункова або кишкова кровотеча. Вони обумовлені гострими ерозіями або виразками шлунка, 12-перстной кишки, кишечника. Шлункова кровотеча проявляється кривавою блювотою (блювотні маси кольору «кавової гущавини»), меленою, кишкове - домішками червоної крові в калових масах (випорожнення у вигляді «малинового желе»).

При важкій шлунково-кишковій кровотечі можливо значне падіння артеріального тиску, тахікардія, пульс стає нитковидним, хворий покривається холодним потом.

Однак, слід зазначити, що важкі геморагічні ускладнення спостерігаються не більш, ніж в 5% випадків, а в половини хворих кровотечі виражені помірно й спостерігаються епізодично.

Рідко (в 2-3% хворих) виникають інвагінації кишечника, кишкова непрохідність, інфаркт і перфорація кишечника.

Звичайно абдомінальний синдром розвивається одночасно з геморагічними шкірними висипаннями, що, зрозуміло, полегшує діагностику шлунково-кишкових проявів геморагічного васкуліту. У тих випадках, коли абдомінальний синдром не сполучається зі шкірними проявами, але є симптоматика подразнення очеревини, можливі діагностичні помилки (неправильна діагностика «гострого живота») і необґрунтовані оперативні втручання. Абдомінальний синдром при геморагічному васкуліті необхідно завжди диференціювати з апендицитом, гострою кишковою непрохідністю, хворобою Крона, перфорацією виразки шлунка й 12-перстной кишки, дивертикулітом. 

Варто підкреслити, що в деяких випадках (розвиток непрохідності й інвагінації кишок, некрозу стінки й прориву кишечника) стає обґрунтованої діагностична лапаротомія.

Поразка нирок. Частота поразки нирок при геморагічному васкуліті коливається від 30 до 60%. У більшості хворих симптоматика залучення нирок у патологічний процес з'являється через 1-3 тижні після початку захворювання й появи геморагічної пурпури. Значно рідше нирковий синдром передує появі шкірних змін. Іноді симптоматика поразки нирок виникає лише після зникнення інших проявів хвороби або при рецидиві шкірної геморагічної пурпури.

Поразка нирок при геморагічному васкуліті є найбільш серйозним ускладненням, тому що може привести до розвитку гострої або хронічної ниркової недостатності. Варто звернути увагу на те, що вага ниркової патології не завжди відповідає виразності іншої клінічної симптоматики, зокрема, шкірного синдрому.

Поразка нирок клінічно може протікати по типу гострого (частіше) або підгострого, хронічного (рідше) гломерулонефриту. Основними клінічними ознаками поразки нирок є мікро- або макрогематурія, що сполучається з помірною протеінурією, циліндрурією. Можливий розвиток екстраренальної симптоматики: набряків, артеріальної гіпертензії, нефротичного синдрому. При ускладненні гломерулонефриту гострою нирковою недостатністю наступає олігоанурія, розвивається азотемія (підвищення в крові залишкового азоту, сечовини, креатиніна). У частини хворих дітей геморагічний васкуліт приводить до розвитку хронічного гломерулонефриту, що у дорослому стані ускладнюється хронічною нирковою недостатністю.

Поразка легенів. Легені при геморагічному васкуліті поражаються рідко. Може бути кровохаркання, рідше - значна легенева кровотеча. В основі цих проявів лежить поразка альвеолярно-капілярної мембрани імунними комплексами.

Поразка серцево-судинної системи. Зміни серцево-судинної системи при геморагічному васкуліті незакономірні, спостерігаються рідко й неспецифічні. У хворих можуть бути аритмії (частіше екстрасистолія), приглушення тонів серця, рідше - невелике розширення лівої границі серця, ознаки дифузійних змін на ЕКГ (зниження амплітуди зубця Т у декількох грудних відведеннях). Зміни серцево-судинної системи звичайно спостерігаються при максимальній активності захворювання й повністю оборотні.

Поразка нервової системи. Патологічні зміни з боку центральної й периферичної нервової системи звичайно виражені незначно й спостерігаються рідко. Хворі можуть скаржитися на головний біль, дратівливість, діти часто бувають плаксиві, емоційно лабільні. При високій активності патологічного процесу може спостерігатися менінгоенцефаліт, судорожний синдром, симптоми поразки черепно-мозкових нервів, полінейропатія, внутріцеребральні крововиливи, субдуральні гематоми. Зазначені неврологічні прояви обумовлені поразкою судин мозку.

Поразка інших органів. У рідких випадках при геморагічному васкуліті відзначаються гепатоспленомегалія, лімфоаденопатія, реактивна поразка підшлункової залози, крововилив в яєчка.

Плин. Залежно від виразності клінічних проявів розрізняють три ступені важкості захворювання.

Легкий ступінь. При легкому ступені геморагічного васкуліту загальний стан хворих задовільний, шкірні висипання необільні, можливі артралгії.

Середній ступінь важкості має наступні клінічні прояви: загальний стан середньої ваги, рясні шкірні висипання (геморагічна пурпура), спостерігаються артралгії, артрит (поліартрит), періодичні болі в животі, мікрогематурія й невелика протеінурія (сліди білка в сечі).

Важкий ступінь характеризується загальним важким станом, рясної геморагічною висипкою (сип зливальна, часто із множинними вогнищами некрозів), рецидивуючими ангіоневротичними набряками, завзятими болями в животі й шлунково-кишкових кровотечах, макрогематурією, розвитком нефротичного синдрому, гострою нирковою недостатністю.

Залежно від тривалості захворювання розрізняють гострий плин (до 2 мес.), затяжне (до 6 мес.), хронічне (рецидивуюче). Описано також, що рідко зустрічається блискавичний плин захворювання.

Клінічні форми геморагічного васкуліту. Прийнято виділяти наступні клінічні форми геморагічного васкуліту:

проста (ізольована шкірна пурпура, шкірна форма, purpura  simplex), у тому числі некротична;

суглобна (шкірно-суглобна);

абдомінальна й шкірно-абдомінальна;

ниркова й шкірно-ниркова (у тому числі з нефротичним синд​ромом);

змішані форми (шкірно-суглобово-абдомінальна, кожно-абдоминально-ниркова, шкірно-суглобово-ниркова);

форма із кріоглобулінемієй, синдромом Рейно, холодовими набряками, кропивницею;

с поразкою інших органів.

Ступені активності.

I ступінь (мінімальна). Стан хворого задовільний, температура тіла нормальна або субфебрильна. Шкірний геморагічний синдром виражений слабко, абдомінальний синдром відсутній, можуть бути артралгії. Немає симптомів поразки внутрішніх органів, зміни в периферичній крові відсутні або мінімальні (можливе збільшення  ШОЕ до 20 мм/г).

II ступінь (помірна). Стан середньої ваги, температура тіла субфебрильна, висипання на шкірі рясні, є прояви суглобного й абдомінального синдромів.

Відзначаються зміни в периферичній крові: кількість лейкоцитів 10х 109/л і вище, є нейтрофильоз, еозінофілія,  ШОЕ збільшена від 20 до 40 мм/г.

III ступінь (виражена). Загальний стан хворих важкий. Геморагічна шкірна висипка носить зливний характер з вираженими некрозами шкіри. Є симптоматика поразки нирок, абдомінальний і суглобної синдроми чітко виражені. Різко змінені лабораторні показники, ШОЕ, як правило, вище 40 мм/г.

Лабораторні дані. Обший аналіз периферичної крові. Характерні лейкоцитоз, головним чином, за рахунок збільшення кількості нейтрофільних лейкоци​тів, зрушення лейкоцитарної формули вліво, збільшення ШОЕ. У багатьох  хворих відзначаються також збільшення кількості еозинофілів і тромбоцитів. При масивних геморагіях і поразці нирок розвивається анемія. Збільшена  ШОЕ й лейкоцитоз, як правило, корелюють із активністю патологічного процесу.

Загальний аналіз сечи. При нирковій формі захворювання виявляється протеінурія, циліндрурія, мікро- або макрогематурія. При розвитку хронічного гломерулонефриту знижується концентраційна здатність нирок, зменшується щільність сечи, у пробі по Зимницькому виявляються гипо- і ізостенурія.

Біохімічний аналіз крові. Виявляється підвищення вмісту сіалових кислот, фібриногену, гаптоглобіну, а2- і г-глобулінів. Величини названих показників корелюють із активністю патологічного процесу. При розвитку гострої або хронічної ниркової недостатності у хворих з нирковою формою захворювання  підвищується зміст сечовини й креатиніна. При часто повторюваних шлунково-кишкових кровотечах можливе зниження вмісту заліза.

Імунологічний аналіз крові. Може розвиватися помірна  лімфоцитопенія за рахунок зниження кількості Т-лімфоцитів (у першу чергу Т-лімфоцитів-супрессоров). Характерні зміни рівня імуноглобулінів: збільшення концентрації IgA, поряд із цим може бути підвищений вміст IgM і IgG (рідше). Найбільш характерним імунологічним зрушенням є підвищення рівня IgA і виявлення великої кількості циркулюючих імунних комплексів. В 30—40% хворих визначається ревматоїдний фактор. При
кріоглобулинемічній формі геморагічного васкуліту в сироватці крові виявляються кріоглобуліни. В 40% хворих виявляються антитіла до кардіоліпіну (антифосфоліпідні антитіла). В 15% хворих можуть виявлятися антиендотеліальні антитіла за допомогою імуноферментного методу.

Визначення вмісту в крові маркерів активації або ушкодження ендотеліальних кліток - антиген фактора фон Віллебранда (ФВ:Аг), тромбомодулін, протеїни С и S.

Дослідження системи гемостазу. У період розпалу захворювання у хворих, як правило, спостерігаються ознаки підвищення згортуваності крові - укорочення часу згортання й тривалості кровотечі; зменшення часу рекальціфікації плазми й толерантності плазми до гепарину; збільшення змісту фібриногену в плазмі крові; підвищення кількості тромбоцитів і збільшення їх адгезивно-агрегаційної здатності; гноблення фібрінолітичної активності. Одночасно знижується вміст у крові антитромбіну III. 

Інструментальні дослідження. Фіброезофагогастроскопія звичайно проводиться при клінічних ознаках поразки шлунково-кишкового тракту. Може спостерігатися набряк і гіперемія слизуватої оболонки стравоходу; набряк, гіперемія, крапкові й що зливаються геморагії слизуватої оболонки шлунка й 12-перстной кишки; множинні ерозії, іноді гострі виразки в гастродуоденальній зоні.

Колоноскопія виявляє різко виражену набряклість, гіперемію слизуватої оболонки товстої кишки із крапковими крововиливами й ерозіями.

ЕКГ- зміни спостерігаються нечасто, може бути зниження зубця Т у деяких грудних відведеннях, іноді екстрасистолічна аритмія. Як правило, зміни ЕКГ швидко зникають після початку лікування захворювання.

Діагноз. Діагноз геморагічнкого васкуліту ґрунтується насамперед на типових клінічних проявах: геморагічна пурпура, симетрично розташована; суглобної синдром ( поліартралгії, минущий поліартрит); абдомінальний синдром (болі в животі, кривава блювота, кривава діарея); лабораторні дані (мікрогематурія, протеінурія, збільшення ШОЕ, високий рівень у крові IgA і Фв-Аг, ознаки Двс-синдрому, виявлення депозитів IgA у стінці судин у біоптатах).

Диференціальний діагноз. Геморагічний васкуліт необхідно диференціювати в першу чергу з іншими системними васкулітами, насамперед вражаючі дрібні й середні артерії - гранулематозом Вегенера, вузелковим періартеріїтом.

Варто підкреслити важливість ретельного аналізу шкірних проявів захворювання. Як вказувалося раніше, для геморагічного васкуліту характерна симетрична геморагічна петехіальна або петехіально-мелкопятниста сип, нерідко з елементами некрозу шкіри. При вузелковому періартеріїті також може спостерігатися поразка шкіри у вигляді пальпуємої папулопетехіальної пурпури, однак це буває в 25-60% хворих, тобто рідше, ніж при геморагичному васкуліті. Варто врахувати, що при вузелковому періартеріїті часто одночасно зустрічається сітчасте ліведо (воно не характерно для гемораічного васкуліту). Крім того, при вузелковому періартеріїті можуть розвиватися значні некрози шкіри й ішемічна гангрена м'яких тканин дистальних фаланг пальців. Для вузелкового періартеріїту характерна поразка периферичної нервової системи у вигляді полінейропатії (це найчастіша й рання ознака захворювання). Особливо характерні для вузелкового періартеріїту асиметричні рухові й чутливі порушення в нижніх кінцівках, пов'язані з поразкою гомілкових нервів і їхніх галузей. Основними клінічними проявами нейропатій при вузелковому періартеріїті є інтенсивні болі, порушення чутливості, парестезії, рухові розлади. На відміну від геморрагічного васкуліту для вузелкового періартеріїту характерна поразка серцево-судинної системи (аритмії серця, гіпертрофія міокарда лівого шлуночка, коронарити з розвитком стенокардії й інфаркту міокарда).

Гранулематозно-некротизируючий системний васкуліт Вегенера також може супроводжуватися появою пальпируємої геморагічнорї пурпури з подальшим формуванням некротичних елементів. Однак, на відміну від геморагічного васкуліту, для гранулематоза Вегенера надзвичайно характерна поразка верхніх дихальних шляхів і легенів. Поразка верхніх дихальних шляхів спостерігається в 90% хворих і характеризується завзятим ринітом із гнойно-геморагичним відокремлюваним, утворенням виразок слизуватої оболонки носа, перфорацією носової перегородки. Некротичні зміни розвиваються також у трахеї, гортані, придаткових пазухах носа. Часто спостерігається виразковий стоматит. В 75% випадків розвивається поразка легенів у вигляді інфільтратів, які розпадаються й викликають утворення порожнин.

Геморагічний васкуліт варто диференціювати із сироватковою хворобою, лікарською алергією, при яких також може з'явитися геморагічна пурпура. Однак, на відміну від геморагічного васкуліту, висипання при цих захворюваннях обмежені й несиметричні.

Вузелковий періартеріїт

Вузелковий періартеріїт (ВП) - системне судинне захворювання з переважною поразкою артерій середнього й дрібного калібру з утворенням аневризм і вторинною поразкою внутрішніх органів. ВП є класичним представником системних васкулітів. 
Захворювання зустрічається рідко, епідеміологія його недостатньо досліджена. Чоловіки хворіють в 2-3 рази частіше жінок. ВП звичайно виникає у віці 30-50 років, хоча може спостерігатися у дітей і в літньому віці.
Етіологія й патогенез. Етіологія ВП до кінця не вивчена. У цей час важлива роль приділяється лікарській нестерпності й вірусу гепатиту В. До попередніх факторів ставляться також гостра респіраторна (у тому числі стрептококова) інфекція, інсоляція, переохолодження, введення вакцин і сироваток, психоемоційні перевантаження, пологи. 
         У патогенезі ВП ведучими вважаються імунокомплексні процеси з активацією комплементу по класичному або альтернативному шляхах з нагромадженням лейкоцитів у зоні фіксації імунних комплексів, що відбиває процеси імунокомплексного запалення. Безсумнівне значення мають також виражені гемореологічні порушення з розвитком Двс-синдрому із пролонгованою фазою гіперкоагуляції й поширення поразки мікроциркуляторнї ланки. 

     Класифікація. Для практичних цілей може бути використана робоча класифікація, що передбачає виділення: 

 1)варіантів ВП: а)класичний; б) кожно-тромбангітичний; в) астматичний; г) моноорганний;

2)
характеру плину захворювання: 
· сприятливе (доброякісне);
· повільно прогресуюче (без артеріальної гіпертонії й з артеріальною гіпертонією);
· рецидивуюче;
· швидко прогресуюче;
· гостре (блискавичне);
3)
фази процесу:
· активна;
· неактивна;
4)
клінічних форм (синдромів)— залежно від переважної поразки тих або інших органів і систем:
· шкірний;
· локомоторний;
· кардіоваскулярний;
· ренальний;
—
абдомінальний;
· легеневий;
· неврологічний;
· офтальмологічний;
- гематологічний. 

Доброякісний плин характеризується поразкою шкіри без змін внутрішніх органів. Можливі рецидиви шкірного васкуліту з ремісіями до 3—5 років.

Повільно прогресуючий плин без артеріальної гіпертонії спостерігається в половини хворих астматичним варіантом і при тромбангітичному варіанті ВП. У клінічній картині протягом ряду років превалюють бронхіальна астма, залишкові явища периферичних невритів, порушення кровообігу в кінцівках. При неускладненому плині тривалість захворювання досягає 10 років і більше. У випадку наявності помірної або стійкої артеріальної гіпертонії плин ВП і клінічна симптоматика визначаються виразністю артеріальної гіпертонії, а в частини хворих периферичними невритами.
Рецидивуючий плин можливий при будь-яких варіантах ВП. Загострення хвороби, що виникають при скасуванні або зниженні дози ГКС і цитостатичних імунодепресантів, впливі яких-небудь несприятливих факторів (інфекція, лікарська алергія, переохолодження, психоемоційна перенапруга й ін.) сприяють появі нових органних поразок.
Швидко прогресуючий плин зустрічається при важкій поразці нирок вираженої («злоякісної») артеріальною гіпертензією. Тривалість хвороби при цьому варіанті плину ВП звичайно не перевищує 2-5 років. Прогноз захворювання визначається наявністю судинних ускладнень, швидкістю розвитку ниркової недостатності, серцевою недостатністю. Поліпшенню прогнозу сприяє раннє призначення адекватної терапії.
Для гострого плину ВП характерно множинна поразка внутрішніх органів з важкою нефропатією, коронарітом, швидко прогресуючою серцевою й нирковою недостатністю, важким абдомінальним синдромом, кахексією. Гострі й блискавичні форми захворювання із тривалістю життя 5—12 міс у цей час  зустрічаються відносно рідко, що пов'язане з поліпшенням діагностики й своєчасним призначенням раціональної терапії.
Клініка. Початок ВП частіше гострий або підгострий, рідше - поступовий. Першими симптомами захворювання є лихоманка, міалгії, артралгії, шкірні висипання, схуднення.

Лихоманка відзначається в 71—88% хворих, для якої властива постійна фебрільна лихоманка, що не знижується під впливом антибіотиків. Тривалість лихоманки від декількох тижнів до 3-4 міс.

Дуже характерною ознакою ВП є міалгії, що зустрічаються в 31—58% пацієнтів. Найбільш типовий біль в литкових м'язах, але можлива поразка й інші м'язові групи. Виражені міалгії часто передують розвитку невритів.

Суглобний синдром спостерігається більш ніж у половини хворих ВП і нерідко сполучається з міалгіями. Як правило, вражаються великі суглоби нижніх кінцівок, рідше - суглоби верхніх кінцівок і дрібні суглоби кистей і стоп. Виразність суглобного синдрому варіює від короткочасних артралгій до артриту. 

Схуднення (прогресуюча кахексія) ставиться до класичних ознак ВП і зустрічається в 54—88% хворих. Виражене схуднення спостерігається звичайно в період генералізації або швидкого прогресування захворювання. У половини хворих втрата маси, тіла становить 20-30 кг протягом декількох місяців. 

Шкіра при ВП вражається у 41—43% пацієнтів. Найбільш частими клінічними проявами поразки шкіри є вузлики, ліведо, геморагічна пурпура. Вузлики зустрічаються в 15-30% хворих і являють собою аневризматичні змінені артерії, визначні при пальпації. Шкірні або підшкірні вузлики розташовуються по ходу судинних пучків на кінцівках. Розміри вузликів варіюють від горошини до множинних щільних утворень, що зливаються в конгломерати. Шкіра над вузликами гиперемірована, при пальпації різко хвороблива. Через 4-6 нед. вузлики зникають, залишаючи пігментовані ділянки шкіри, що зберігаються тривалий час. Можливі часті рецидиви вузелкових висипань. Інший характерний шкірний прояв ВП - ліведо, що спостерігається частіше у дітей. Ліведо у вигляді стійких червоно-фіолетових плям, сітчастої й гіллястої синюшності звичайно локалізуються симетрично на гомілках, стопах і частково на стегнах, рідше - на сідницях, верхніх кінцівках і тулубі. Ці зміни, як правило, сполучаються з іншими шкірними проявами - еритематозними, папульозними, геморагічними, уртікарними, везикульозними й некротичними. Іноді відзначається сполучення ліведо з вузликами, що приводить до розвитку некрозів і виразок. 

Крім вузликів і ліведо, при ВП спостерігається геморагічна пурп 

ура у вигляді крапочних або зливальних геморагій на шкірі нижніх кінцівок.  Одночасно шкірний васкуліт часто сполучається з поразкою периферичних судин, що нагадують синдром Рейно, з розвитком гангрени пальців.

Серед висцеропатій найбільш частим (70—80%) є поразка нирок у вигляді легкої нефропатії з помірним сечовим синдромом і транзиторною  гіпертонією або гломерулонефриту зі стійкою артеріальною гіпертонією (майже в половини хворих). При ВП описані також інфаркти нирок, розриви аневризм. Ниркова патологія є найбільш частою причиною смерті хворих ВП.

Абдомінальний синдром вважається другим діагностично важливим і прогностично серйозною ознакою ВП, що зустрічається майже в половини хворих. Найбільше часто дивується тонка кишка, рідше — шлунок і товстий кишечник. Клінічно васкуліт шлунково-кишкового тракту проявляється болючим синдромом, нудотою, блювотою, діареєю, анорексією, кровотечами, перфорацією виразок. Болі в животі постійні, розлиті, часом дуже інтенсивні, потребують призначення знеболюючих засобів. Переважна локалізація болю в мезогастрії, тривалість болючого синдрому від декількох годин до декількох днів і тижнів. Болі звичайно супроводжуються відсутністю апетиту, нудотою, блювотою. Нерідко відзначаються рідкі випорожнення до 10 разів на добу, іноді з домішкою крові. Абдомінальний синдром може ускладнитися шлунково-кишковою кровотечею, виникненням інфаркту брижі або кишечника, перфорацією виразок, перитонітом. Може відзначатися картина апендициту; гострого холециститу, панкреатиту. Ендоскопично виявляються множинні ерозії й виразки шлунка, при колоноскопії знаходять геморагії й виразки слизуватої оболонки кишечника.
Третя класична ознака ВП — патологія периферичної нервової системи, що відзначається в 50—70% хворих. Характерні несиметричні множинні чутливі й рухові мононеврити. Нерідко спостерігаються поліневрити, переважно чутливі, у вигляді парестезії, слабості по типу «носків» і «рукавичок». Можливе залучення в патологічний процес черепних нервів, особливо лицьового.

Поразка ЦНС реєструється в 10—25% пацієнтів і серед причин смерті хворих ВП посідає друге місце. Клінічно патологія ЦНС проявляється симптоматикою менінгоенцефаліту з порушенням мови й слуху, головними болями, запамороченням, судорогами, затемненою свідомістю і явищами подразнення мозкових оболонок, а також осередковими поразками у вигляді геміпарезів, стовбурних порушень, мозжечкового синдрому.

Кардіоваскулярний синдром при ВП відзначається в 36—58% випадків і є третьою основною причиною смерті хворих. Для ВП властиві коронарити, звичайно без чітких клінічних проявів з випадковим виявленням на ЕКГ ішемічних змін. Поразка коронарних судин може супроводжуватися в частини хворих нападами стенокардії, виникненням інфаркту міокарда. При артеріїті дрібних галузей розвивається дифузна поразка міокарда з різними порушеннями серцевого ритму й провідності й швидко прогресуючою серцевою недостатністю, особливо при гострому плині ВП. Рідко спостерігається розвиток гемоперикарду внаслідок розриву аневризми або ексудативного перикардиту, обумовленого патологією дрібних судин.

Поразка легенів при ВП, що зустрічається в 15% хворих, клінічно може проявлятися синдромом бронхіальної астми з вираженою стійкою еозінофілією, легеневим васкулітом, інтерстіциальною пневмонією з розвитком прогресуючого фіброзу. Можливі також інфаркт легені й плеврит. Легеневий васкуліт супроводжується лихоманкою, задишкою, кашлем з невеликою кількістю мокротиння, іноді кровохарканням. Для легеневого васкуліту при ВП характерні мала ефективність антибіотиків і швидка динаміка зі зворотним розвитком патологічних змін під впливом ГКС або цитостатиків.

Поразка очей (судин сітківки) звичайно має вторинний характер і відбиває ступінь тяжкості артеріальної гіпертензії. Найбільш часта ознака - гіпертонічна ретинопатія. При дослідженні очного дна виявляються аневризми артерій, периваскулярні інфільтрати, тромбози центральної артерії сітківки.

Залучення ендокринної системи в патологічний процес відзначається відносно рідко. Найбільше типово для ВП розвиток орхіту та й епідидиміту. Поразка щитовидної залози може бути наслідком васкуліту або імунних порушень по типі тиреоідиту Хашимото. Можливий артеріїт гіпофіза із симптомами нецукрового діабету.

   Лабораторні показники. Специфічних лабораторних тестів для діагностики ВП у цей час немає, однак є зміни, характерні для цього захворювання, і показники, що відбивають ступінь активності процесу.- від 35 до 85%. Часто виявляється збільшення ШОЕ, лейкоцитоз з нейтрофільним зрушенням, у важких випадках - помірна анемія й тромбоцитопенія, еозінофілія. Спостерігається стійка гіпергамаглобулінемія, нерідко - гиперпротеінемія, наявність СРБ; майже в 2/3 хворих виявляються ЦІК, зниження вмісту комплементу. Можуть також виявлятися підвищення рівня імуноглобулінів, РФ, АНФ, в окремих хворих - LE-Клітки. З інших допоміжних методів дослідження використовуються біопсія й ангіографія. Частіше досліджуються біоптати шкіри й м'язів; біопсія внутрішніх органів проводиться при ВП у виняткових випадках.

Плин. ВП - неухильно прогресуюче захворювання з різними варіантами плину - від сприятливих, що повільно розвиваються, до гострих, блискавичних форм.

Діагностика ВП при генералізованих формах і наявності типової клінічної картини звичайно не представляє труднощів. У той же час на ранніх стадіях хвороби, особливо при розвитку нетипових варіантів ВП, правильна діагностика значно утруднена. 

Диференціальна діагностика ВП нерідко скрутна через різноманіття його клінічних проявів. Насамперед ВП необхідно диференціювати з ревматизмом, РА й СБСТ, що протікають із поразкою судин і мають подібну клінічну симптоматику. Виключенню цих захворювань допоможе знання властивих їм особливостей поразки окремих органів і систем. Поява таких ранніх симптомів ВП, як лихоманка, схуднення, кашель, міалгії й артралгії нерідко вимагає виключення діагнозу злоякісного новотвору, у зв'язку із чим необхідно провести рентгенологічне, ендоскопічне й інші види досліджень, що дозволяють виключити наявність пухлини.

При наявності тривалої лихоманки можуть виникнути утруднення в диференціації ВП з різними інфекціями, сепсисом, бактеріальним ендокардитом. При цьому необхідно пам'ятати, що тривалий ізольований пропасний синдром не характерний для ВП, його обов'язково супроводжує поразка м'язів, периферичної нервової системи, а в більше пізньому періоді й внутрішніх органів. Разом з тим при сепсисі відзначається гектичний характер лихоманки з ознобами. Сепсису й бактеріальному ендокардиту властиві також рання анемія, спленомегалія, поразка клапанів аорти й інших змін, що відрізняють їх від ВП. У складних діагностичних випадках вирішальну роль грають повторні посіви крові.

Болючий абдомінальний синдром може бути приводом для помилкової діагностики «гострого живота». Однак абдомінальний синдром при ВП розвивається в період генералізації хвороби, коли виявляються характерні поразки інших органів і систем.

Лікування  васкулітів.

1. НПЗП (при шкірно-суглобовому синдромі)

- диклофенак 150 мг/д, 


- індометацин 150 мг/д,

2. Амінохінолонові препарати при легких формах захворювання

- плаквеніл 0,4 г/д,

- делагіл 0,25-0.5 г/д,

3. ГКС (при абдомінальному синдромі) преднізолон (метилпреднізолон) в/в 200-800 мг/д.

4. Цитостатики в поєднанні з антикоагулянтами, антиагрегантами і преднізолоном при нефротичному синдромі

- азатіоприн 100-150 мг/д,

- циклофосфан 100-150 мг/д,

5. Прямі антикоагулянти

- гепарин 5000-10000ОД кожні 6 годин в поєднанні з антиагрегантами.

6. Антиагреганти

- тиклопідин 0,25 г 2 рази на день 2-6 місяців,

- дипіридамол 300 мг/д

- пентоксифілін 200-300 мг/д

7. Вітаміни, що зменшують проникність та ламкість капілярів

- аскорбінова кислота до 3 г/д, 

- рутин 0,05 мг 3 рази на добу,

- аскорутин

8. Антибіотики при наявності прямих показань.

9. Плазмаферез.

Профілактика васкулітів полягає в можливо ранній діагностиці захворювання, своєчасному призначенні адекватної терапії, попередженні розвитку загострень хвороби й подальшого прогресування процесу.

Тестові завдання

1) До лікаря звернулася жінка зі скаргами на болі в крупних суглобах, висипання на шкірі  нижніх кінцівок. Об’єктивно: кістково-суглобна система без патології,  на шкірі  нижніх кінцівок відмічаються симетрично розташовані пятнисто-папульозні. Така клінічна картина типова для:

А. Тромбоцитопенічної пурпури 

В. Гемофілії

С. Геморагічного васкуліту

D. Тромбоцитопенії вродженої

2) Системне запальне захворювання капілярів, артериол і венул шкіри й суглобів, черевної полості й нирок із залученням у патологічний процес у дітей системи крові це:

А. Лейкоз

В. Геморагічний васкуліт

С. Тромбоцитопенія

D. Гемофілія

3) Хвора 27 років через 20-30 хв після вживання салату з кальмарів раптово відчула сильну сверблячку шкіри тулуба й кінцівок, покрилася рожевої уртикарною висипкою, що місцями зливається. Скарги на слабість, нудоту й здуття живота, підвищилася температура тіла до 37,8, симптом Никольского негативний, яке захворювання можна запідозрити у хворої?

А. Рожевий лишай

В. Хвороба Шенляйна-Геноха

С. Синдром Стивена-Джонса

D. Гостра кропивниця

4) У прийомне відділення доставлений чоловік 46 років, у якого змушене положення тіла (лежачи на боці з наведеними до живота ногами), температура тіла 37,5, хворобливість великих суглобів, дефекація із прожилками крові. Раніше діагностовано  геморагічний васкуліт. Укажіть найбільш імовірні ускладнення даного захворювання:

А. Ниркова колька

В. Шлунково-кишкова кровотеча

С. Гострий апендицит

D. Не один з варіантів 

5) В стаціонар поступила жінка 42 років зі скаргами на підвищення температури тіла до 37,5 С, кашель, міальгії, парестезії, слабості по типу «носків» і «рукавичок». Із анамнезу відомо, що хворіє в продовж 2 неділь, лікувалася амбулаторно, приймала  антибактеріальну терапію без ефекту. Яку патологію можна підозрювати у хворої:

А.ОРВІ,

В.Вузелковий періартеріїт,

С.Хронічний бронхит,

Д.Синдром Рейно 




5) Дослідження крові при геморрагическом васкулите в дітей:

А. Виявляє эритремию

В. Гемолитическая анемія

С. Виявляє тромбоцитопению

D. Виявляє гипокоагуляцию

Е. Не виявляє яких-небудь змін

6) Основним методом лікування дітей з геморрагическим васкулитом є застосування

А. Гепарина

В. Аскорбінової кислоти

С. Амінокапронової кислоти

D. Ампиокса

7) Дитячий хірург і педіатр одночасно спостерігають дітей з геморрагическим васкулитом при:

А. Простій формі

В. Абдомінальному синдромі

С. Нирковому синдромі

D. Кожно- суглобній формі

8) Поразка яких суглобів характерно при геморрагическим васкулите:

А. Дрібні

В. Великі

С. -

D. Всіх груп

Тема 21. ДЕФОРМУЮЧИЙ ОСТЕОАРТРОЗ
Актуальність теми:

Деформуючий Остеоартроз (ДОА) — хронічне та прогресуюче захворювання суглобів, за якого порушуються метаболізм та структура суглобового хряща, що призво​дить до його дистрофії і деструкції. На пізніх стадіях захворювання руйну​ються суглобові поверхні, з'являються остеофіти, визначаються порушення в організації субхондральної кісткової тканини.

Мета заняття (навчальні цілі):

· Навчити студентів розпізнавати основні симтоми ДОА

· Ознайомити студентів з методами дослідження, що застосовують для діагностики ДОА

· Навчити студентів самостійно трактувати результати проведених досліджень.

	Конкретні цілі (що студент повинен знати):
	Вихідний рівень знань-умінь (що студент повинен уміти):

	Поширеність ДОА 
	Інтерпретувати дані клініко-лабораторних методів дослідження:

· Загальний аналіз крові,

· Біохімічний аналіз крові(білки крові, фібриноген, С-реактивний білок, сіалові кислоти, серомукоіди, церулоплазмін та ін.)



	Етіологічні фактори ДОА
	

	Патогенез ДОА
	

	Класифікація ДОА
	

	Клінічні прояви ДОА 
	

	Методи дослідження ДОА
	Інтерпретувати дані показників:

· Рентгенографії суглобів

Призначити схему адекватної терапії при ДОА

	Ускладнення ДОА
	


Перелік практичних навичок, якими повинен оволодіти студент

· Збирання анамнезу хвороби

· Дослідження функції суглобів 

4.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 края ущільнені, суглобові щілини значно звужені, періостальні нашарування. Для якого ураження суглобів характерна така рентгенологічна картина?  

*Остеоартроз дрібних суглобів кистей  

Ревматоїдний артрит.  

Подагра  

Системний червоний вовчак.  

Системна склеродермія.  

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

*Освтеоартроз з переважним ураженням колінних і променевозап'ястних суглобів  

Ревматичний поліартрит  

Подагрична артропатія  

Ревматоїдний артрит  

Реактивний поліартрит  

3.Хворий, 18 років, поступив з  вираженими болями в правому ліктьовому суглобі після незначної травми. Хворіє на гемофілію А ураження суглобів були і раніше. Шкіра бліда. Правий ліктьовий суглоб збільшений в об'ємі, шкіра над ним гіперемована, функція порушена. Колінний та  гомілковий суглоби збільшені, деформовані, рухи в них обмежені. Лабораторно: кількість тромбоцитів 290*10**9/л, тривалість кровотечі по Дюке 3,5 хв, індекс ретракції 0,4, час згортання крові по Лі-Уайту 20 хв, протромбіновий індекс 90\%, фібріноген 4 г/л, час фібрінолізу 2 години, симптом Кончаловського негативний.  Профілактику якого ускладнення потрібно проводити?  

*Анкілоз суглоба.  

Патологічні переломи.  

Тромбози.  

Виразки шлунково-кишкового тракту.  

Пневмонії.
4.Хворий 26 років, поступив з вираженими болями в правому колінному суглобі, які з(явились після незначної травми. Подібні явища з боку інших суглобів спостерігались і раніше. Шкіра звичайного забарвлення, геморагій немає. Правий колінний суглоб різко збільшений, сферичної форми, болючий та гарячий на дотик, рухи в ньому не можливі через біль. Хворий тримає ногу у вимушеному положенні. Інший колінний суглоб деформований, неболючий, рухи в ньому обмежені. Час зсідання крові по Лі-Уайту 18 хвилин. Час рекольцифікації 12 хвилин, тест тромбопластиноутворення 16 хвилин, протромбіновий індекс 100\%, фібріноген 3 г/л, час фібринолізу 2 години. Профілактику якого ускладення потрібно проводити?  

*Анкілози суглобів.  

Постгеморагічна анемія.  

Патологічні переломи.  

Тромбози.  

Пневмонії.

5.Жінка 56 років скаржиться на біль  в колінних суглобах. Суглоби збільшені в розмірі, рухи обмежені та болісні, відмічається хруст в суглобах при рухах. Призначено рентгенодослідження. Які рентгенологічні зміни ви очікуєте одержати?  

*Остеосклероз, остеофітоз.  

Остеопороз, звуження суглобової щілини.  

Остеопороз, симптом "пробійника".  

Остеопороз, розширення суглобової щілини.  

Остеопороз, узурація суглобових поверхней.

6 Хворий 54 років страждає деформуючим остеоартрозом колінних суглобів, у зв’язку з чим часто повинен приймати НПВП. В останні декілька тижнів появилися інтенсивний біль в епігастральній ділянці, печію, нудота. При ФГДС виявлені гіперемія та отьочність слизовоі шлунка та множинні ерозіі. Уреазний тест - негативний. Який з нижче перерахованих  препаратів ріже інших визиває описану у хворого патологію?    

*Моваліс.  

Бутадіон.  

.Аспірін.  

.індометацин.  

Преднізолон.
7.Хвора 46 років скаржиться на біль в дрібних суглобах кистей, обмеження рухів та вранішню скованість до 10 хвилин. Мама та бабуся страждали подібним захворюванням. При огляді: отьочність и деформація дистальних міжфалангових суглобів кістей, наявність вузликів  Гебердена. Провідна етіологічна роль в розвитку захворювання є:   

*Дегенеративні  процеси в хрящі.  

Имунні реакціі на антиген збудника.  

Відкладання в суглобах промежуточних продуктів обміну речовин.  

Механічним  перевантаженням суглобів.  

Алергічному подразненню суглобів.

8.Хвора 64 років скаржиться на біль в колінних суглобах, виникаючі через 2-3 години після ходьби. При огляді виявляється деформація колінних суглобів, обмеження рухів  в них внаслідок болю, хруст при рухах, на обоіх кистях є вузлики Гебердена. В анамнезі - виразкова хвороба. Який з перерахованих препаратів треба назначити хворій?  

*Німесулід.  

Ортофен.  

Індометацин.  

Піроксикам.  

Ацетилсаліцилова кислота.

9.Хвора М., 55 р. скаржиться на ниючий біль в епігастральній ділянці, нудоту, печію. Зазначені прояви з'явилися, коли з приводу деформуючого остеоарторозу пацієнтка  почала лікуватись індометацином і ортофеном почергово. При  об'єктивному обстеженні відмічається обмеження розгинання в правому коліні, хрускіт при рухах, місцева болючість  і деформація колінного суглоба. Живіт при пальпації м'який, болючий в епігастральній ділянці. Печінка, селезінка не збільшені. Відділи кишечника безболісні. Що треба здійснити в даному  випадку  в першу чергу?  

*Відмінити індометацин і ортофен  

Призначити голод на 2 дні  

Промити шлунок  

призначити препарати, які впливають на Helicobacter pylori  

Призначити антацидні засоби

10.Чоловік 33 років звернувся зі скаргами на біль та скованість у шийному, грудному, поперековому відділах хребта , біль в ягодицях , яка виникає вночі. При об’єктивному огляді виявлене кіфоз шийного відділу хребта; паравертебральні м’язи напружені. Перефірійні   суглоби без змін. Загальний аналіз крові: Нb-126 г/л,лейкоцитів – 6*10/л,сое-38 мм/год. Загальний аналіз сечі: без патологіі. На об зорній рентгенографії кісток тазу : суглобові щілини кульшових суглобів з обох сторін звужені, еродовані зі сторони кульшових кісток. Ваш  діагноз:

* Остеоартроз

Ревматоідний артрит

Реактивний артрит

Подагра 

5.Теоретичні питання, на базі яких можна виконати цільові види діяльності:

· Визначення

· Сучасна класифікація

· Етіологія та патогенез

· Клінічні особливості суглобового синдрому при ДОА

· Формування діагнозу

· Принципи діагностики ДОА

· Терапевтичне та хірургічне лікування

· Первинна та вторинна профілактика, прогноз та працездатність.

Зорієнтована основа діі

Етіологія

Причини  первинного ДОА до кінця не вивчені. Основні фактори первинного  ДОА є:

· Невідповідність між механічним навантаженням на суглобовий хрящ та його здатністю чинити опір цьому вплину;

· Спадкова схильність, яка проявляється в зниженоіі здатності хряща протистояти механічним операм.

В розвитку первинного ДОА  велику роль грає взаємодія зовнішніх та внутрішніх схильних факторів.

Зовнішні фактори:

· Травми та мікротравматизація суглоба;

· Функціональне перевантаження суглоба(професійне, побутове, спортивне);

· Гіпермобільність суглоба;

· Незбалансоване харчування;

· Інтоксикація та професійні шкоди(нітрати, солі тяжких металів, гербіциди);

· Зловживання та інтоксикація алкоголем;

· Перенесені вірусні інфекції

Внутрішні фактори:

· Дефекти будови опорно-рухового апарату та порушення статики, які ведуть до змін конгруентності суглобових поверхонь(плоскостопіє, дисплазія, genu varum, genu vargum, скаліоз хребта);

· Помірна вага тіла;

· Ендокринні порушення;

· Порушення загального та місцевого кровообігу;

· Супутні хронічні захворювання, у тому числі попередні артрити;

Основними причинами вторинних ДОА є:

· Травми суглоба;

· Ендокринні захворювання (сахарний діабет, акромегалія та ін..);

· Метаболічні порушення (гемохроматоз, охроноз, подагра);

· Інші захворювання суглобів (ревматоідний артрит,інфекційні артрити та інші запальні захворювання суглобів , асептичні некрози кісток).

Патогенез

Під впливом етіологічних факторів виникає більш швидке старіння хряща. Метаболізм його порушується , перш за все виникає деполімерізація та убиль простогландинів ( в першу чергу хондроітинсульфатів) основної речовини  та загибель частини хондроцитів. При ДОА змінюється фенотип хондроцитів та синтезується невластивий нормальному хрящу  протеінглікани та кологен. Хрящ втрачає свою еластичність,раніше за все в центрі, становиться шорстким, розволокнюється, у ньому з'являються тріщини оголюється підлегла тканина,а у подальшому хрящ може повністю счезнути.

Відсутність амортизаціі при тиску на суглобову поверхню кісток призводить до іх ущільнення( субхондральний остеосклероз) з появою ділянок ішеміі, склероза, кіст. Водночас по краям суглобових поверхонь епіфізів хрящ компенсаторна розростається ,а потім виникає окостеніння – обрізується краєві остеофіти. Наявність у суглобової порожнині відламків хряща,які фагоцитируються лейкоцитами з звільненням лізосомальних ферментів  цитокінів, призводять до періодичного синовіту, при неоднарозових  рецидивах – до фіброзних змін  синовіі та капсули.

Класифікація
І. Групи: 
1.
Первинний (процес розвивається на досі здоровому суглобовому

хрящі).
2.
Вторинний (дегенерація попередньо зміненого хряща внаслідок трав​
ми, артриту тощо).
I
— незначне обмеження рухомості суглобу в одному напрямку; рентгено​
логічно — незначне звуження суглобової щілини та початкові остеофіти;
II
— невелика    деформація з незначним обмеженням рухомості в усіх на​
прямках, помірна атрофія м'язів; рентгенологічно — звуження суглобової
щілини в 2-3 рази, субхондральний склероз. Значні остеофіти;
НІ — значне обмеження рухів, значна деформація суглобу. Атрофія м'язів на рентгенограмі, майже повне зникнення суглобової щілини. Сплощення епіфізів, великий остеосклероз, наявність суглобових «мишей».
Ш. Кліничні  форми:
*коксартроз,

 *гонартроз, 

*артроз міжфалангових суглобі в кисті  :
а)
дистальних — вузли Гебердена;
б)
проксимальних — вузли Бушара; зміна суглобів хребта.
Таблица 1.    Робоча  класифікація  ОА 2000 г.
	Патогенетичні варіанти
	I. Ідіопатичний (первинний)

II.  II.Вторинний

	Клінічні форми
	1. Монооетеоартроз (ураження одного суглоба)

2. Олігоостеоартроз  1 (ураження  двох суглобів чи більш, але не більше двох груп суглобів)

 3.   Полиостеоартроз (ураження суглобів трьох груп чи білше)

	Локалізація
	1. ОА колінного суглоба
*   медіальної частини тібіофеморального відділу ' латеральної  частини тібіофеморального відділу * пателлофеморального відділу

2. ОА тазобедренного сустава*   "жсцентрический (верхний) • концентрический (аксиальный, медиальный) • диффузный 

3. ОА кисти •   узелки Гсбсрдена » Бушара (узелковая форма) •   эрозивный с поражением межфаланговых суставон (безузелкоиая форма) • замястно-пястногО сустава I пальца кисти •   других суставов кисти

 4.  ОА позвоночника 

5.  ОА стопы 

6.  ОА другой локализации

	Синовііт
	1. Є

 2немає

	Рентгенологічна стадія*
	0- Відсутність змін
1- Мінімальне звуження суглобової щілини, мінімальне остеофіти, загострення суглобових поверхонь
 И- Збільшення ступеню звуження суглобового простору та розмірів остеофітів у зрівнянні з такими в першій стадіі
III- Множественные остеофіти середніх розмірів, помірне звуження суглобового простору, може бути склероз та деформація эпіфізів
 IV Крупні остеофіти, значне звуження суглобового простору, виражений склероз субхондралъноі кістки та деформація эпіфізів -


	Функціональна здатність хворого(функціональна недостатність)
	1. Роботоздатність  помірно знижена (ФН-1) 

2.  Роботоздатність  втрачена 

(ФН-2)  

3. Потребує догляду (ФН-3)


Клінічні ознаки ДОА.  
Перебіг ОА в більшості спостережень можна охарактеризувати як тривало невпинно прогресуюче.
Частіше хворий не може точно вказати час появи та при​чину виникнення симптомів. Іноді клінічні прояви ОА виникають зразу після травми та/або неадекватної фізичної напруги.
Хворіють частіше жінки у віці 40-60 років


Клінічні симптоми ОА визначаються його локаліза​цією, числом залучених у процес суглобів, індивідуальним поро​гом больової чутливості пацієнта.

Основні ознаки ОА :

· Біль у суглобах механічного типу , виникає при навантаженні на суглоб, більше к вечору, затихає у спокою та ніччю. Біль обумовлена трабекулярними мікропереломами, кістковим венозним стазом та внутрішньомедулярною гіпертензією,роздратування оточуючих тканин осте офітами, спазмом колосуглобових  м’язів. При розвитку венозних стазів  в субхондральному відділі можливий тупий «судинний» біль, виникаючий ніччю та зникаючий при вранішній активності. 

· «Стартовий» біль у суглобах, який з'являється  при перших кроках хворого, потім зникає та знову виникає при продовженні навантаження. Можуть бути ознакою реактивного синовіта. Розвиток синовіта супроводжується посиленням болю, припухлістю суглобу.

· Періодичне «заклінівання» суглоба («блокадний» біль)- раптовий різкий біль у суглобі при найменшому русі, обумовленний суглобовою «мишею»- защемленням  клаптика  некротизованого  хряща між суглобовими поверхнями. Біль зникає при відповідному русі, який веде до видалення «миші» з суглобової поверхні.

· Крепітація при рухах в суглобі.

· Стійка деформація суглобів, яка обумовлена кістковими змінами.

· Відносно невелике обмеження рухливості суглобів, за виключенням кульшового.

· Наявність в анамнезі механічного навантаження суглоба або травми, запальних або метаболічних захворювань суглобів.

· Наявність у хворого порушень статики, нейроендокріних  захворювань, порушень місцевого кровообігу, артроза у родичів. 

Лабораторні методи дослідження:

Загальноприйняті методи дослідження крові та сечі неінформатив​ні. При синовіті можливе підвищення рівня гострофазових показників (РОЕ, СРП, гамма-глобуліна, фібріногена и др.).

Інструментальні  методи  дослідження:

Наряду з оцінкою вираженності клінічних симптомів, в діаг​ностиці ОА використовують  різні методи дослідження, як інвазивні:

· артроскопія,

· біопсія синовіальної оболонки(фіброз,жирове переродження,судини склеразовані,ворсинки атрофовані),

 так і неінвазивні :

· рентгенографія,

· ультразвукове дослідження,

· термографія,

· сцинтіграфія.

· комп’ютерна рентгенівська та магніторезонансна томографія)

.
Однак. рентгенологічне дослідження суглобів залишається найбільш поширеним методом в клінічної практиці. Цей метод достатньо інформативний , доступний, економічний.

Рентгенографія позволяє виявити наступні зміни в суглобі:
· звуження суглобової щілини
· субхондральний остеосклероз
· наявність остеофітов
· ділянки оссифікаціі суглобової капсули та зв'язок
· околосуставні крайові дефекти кісткової тканини
· субхондральні кісти.
Зразки формулювання діагнозу
1. Остеоартроз із залученням до процесу колінних та кульшових сугло​
бів, II стадія, ПФС-ІІ.
2. Остеоартроз, вузлики Гебердена, III стадія, ПФС-ІІ.
3. Вторинний {після травми) остеоартроз лівого колінного суглобу, III ста​
дія, ПФС-ІІ.
4. Вузликовий поліостеоартроз з ураженням хребта (переважно грудного
та поперекового відділів) з полірадикулярним синдромом великих суглобів
(переважно колінних), вузли Бушара, II стадія, ПФС-ІІ.
Медикаментозне лікування
Терапія повинна бути комплексною, тривалою, систематичною, спрямова​ною на усунення або зниження анатомо-функціоналької неповноцінності суглобів, зменшення їх функціонального перевантаження, створення умов для компенсації порушення кровопостачання, стимуляції процесів регене​рації та репарації хрящової та кісткової тканини, пригнічення активності ферментів і медіаторів, які руйнують хрящ, а також на активацію імунологічної реактивності.
Індивідуалізація лікування базується на оцінці загального соматичного стану хворого, медико-соціальних факторів, перебігу патологічного про​цесу.
 Стратегічні підходи до лікування ОА:
•
навчання  пацієнтів з метою з’ясування суті захворювання
та з метою його лікування;
■   усунення або зменшення інтенсивності болю;
· зменшення ступеню ФН, зменшення ризику інвалідизаціі
пацієнтів;
· уповільнення або припинення прогресування захворювання.

Основні методи  лікування ,які застосовуються сьогодні:
1. Нефармакологічні: навчання пацієнтів, дозована фізична активність, зміна стиля життя.
2. Фармакологічні (системні та місцеві).
Принципи фармакотерапії ОА передбачають:
· блокування запальних процесів у суглобі;
· нормалізацію біосинтетичних процесів у хондроцитах;
· інгібіцію катаболічних процесів у хрящовій тканині;
· протекторний вплив на пошкодження хряща.
За характером дії протиартрозні препарати можуть бути поділені на три категорії:
 1) протизапальні засоби, 
2) хондростимулятори, 
3) хондропротектори.
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП)
Розрізняють такі групи НПЗП: похідні кислот індолоцетоаої (індометацин, суліндак, етодолак), антранілової (ніфлумова, толфенамова, мефенамова кислота), фенілоцетової (диклофенак, наклофен, лоназак кальцій, фентіазак), венолової (піроксикам, Ізоксикам, теноксикам), арилпропіоно-вої {Ібупрофен, флугалін, кетопрофен, напроксен, сургам), гетероарилоце-
тової (толметил, зомепірат) тощо.
За силою протизапальної дії середніх доз НПЗП можуть бути розташовані
у такій послідовності:
Індометацин -> флурбіпрофен -> диклофенак натрію -> піроксикам -> пірпрофен -> кетопрофен -> напроксен -> фенілбутазон -> ібупрофен -> анальгін -> аспірин.
Доведено, що індометацин, ібупрофен, саліцилати, фенілбутазон у тера​певтичних дозах пригнічують біосинтез глікозаміногліканів у суглобових хрящах, суліндак та беноксапрофен — стимулюють, а оксиками, диклофе​нак та месулід суттєво не впливають. Отже, з одного боку, НПЗП гальмують запальні процеси в синовіальній оболонці, мають анальгезуючу, цитостатич-ну та дезагрегантну дії, проте водночас негативно впливають на суглобовий хрящ, блокують обмінні процеси у хондроцитах, порушують організацію мат-риксу, стимулюють дозрівання колагену, що істотно знижує толерантність хряща до навантаження. За ОА показано у терапевтичних дозах піроксикам, суліндак, неноксикам, диклофенак, моваліс, месулід. Тому необхідно дифе​ренційовано вибирати НПЗП.
Тривалість лікування — 2-3 тижні у повній добовій дозі, а за позитивного
клінічного ефекту — зниження ЇЇ до підтримуючої.

У разі втягнення до процесу хребта дійовими вважаються фєнілбутазон (реопірин)по0,45~0,6 г/добу та Індометацин 100—150 мг/добу.
Необхідно пам'ятати про побічні дії НПЗП: часто зустрічаються: гаст-роінтенстинальні, ниркові, алергічні, печінкові, неврологічні, ототоксичні.
Досить широко використовуються аплікації НПЗП у вигляді гелів, мазей на ділянку уражених суглобів у період синовіїту, а за посилення больового син​дрому без явищ синовіїту — у вигляді фенофорезу, ультразвуку, діадинамо-форезу, бутадіонової, індометацинової, вольтаренової мазей тощо.
Глюкокортикостероїди(ГКС)

Застосування ГКС у лікуванні ОА залишається суперечливим. ГК призво​дять до порушення формування колагенових волокон, що сприяє зниженню росту і мінералізації хряща. Дещо різняться за характером дії гідрокортизон І преднізолон. Якщо перший різко інгібує біосинтез глікозаміногліканів у хрящі, то другий в експерименті спричиняє до збільшення їх вмісту за раху​нок посилення синтетичних процесів у хондроцитах
Показаннями до їх застосування є постійно чи часто рецидивуючий сн-Иовіїт суглобів, швидке прогресування деструктивних змін хряща.
Залежно від тривалості біологічної дії (визначається часом пригнічення сек​реції адреиокортикотропного гормону) усі ГКС розподіляються на три групи;
—
короткодіючі (24—36 годин) — кортизон, гідрокортизон, преднізолон,
метилпреднізолон, преднізон;
· середньої тривалості (до 48 годин) — трнамцинолон;
· тривалої дії (більше 48 годин) — дексаметазон, бетаметазом.
За ОА ці засоби застосовуються анутрішньосуглобоао (в/с). В середньо​му протизапальна дія гідрокортизону ацетату, метилпреднізолону, бетамета-зону ацетату починається з моменту введення і триває 6—9 днів, триамцино-ло ну ацетон іду (кеналог-40) — з кінця першого тижня і впродовж 12—30 днів, бетаметазону (дипроспану) — впродовж 21-28 днів, триамцинолону гексоа-цетоніду (аристопан) — впродовж 21— 90 днів. Однак тривалість ефекту мо​же бути значно більшою, особливо щодо дрібних суглобів.
Перспективним є в/с введення іммобілізованих у ліпосоми ГКС: дієвість однієї ін'єкції набагато вища і забезпечує тривалий ефект.
Доза ГКС залежить від величини ураженого суглобу. До великих суглобів (кульшові, колінні, гомілково-ступеневі) вводять 100-150 мг гідрокорти​зону, 40—20 мг кеналогу-40, 60—30 мг преднізолону чи 20—40 мг метил​преднізолону. До середніх суглобів (лроменевозап'ястковий, ліктьові) — 50—100 мг гідрокортизону, 20 мг кеналогу-40 чи 30 мг преднізолону. До дрібних суглобів кистей і ступень — 12,5—25 мг гідрокортизону чи еквіва​лентні дози інших ГКС, також призначають 

дипроспан, депо-медрол.
За ураження великих суглобів, коли необхідно вводити ГКС на великій кількості рідини, частіше використовують слабший препарат (гідрокорти​зон), за ураження дрібних суглобів — потужні препарати у малому об'ємі. Курс лікування становить 2-3, а іноді 5 в/с ін'єкцій з інтервалами 7—10— 15 днів — до ліквідації ексудативних явищ у суглобах.
Серед усіх ГКС перевагу слід надати преднізолону, негативна блокуюча дія якого на метаболізм суглобового хряща виражена найбільш помірно.
У лікуванні необхідно поєднувати ГКС та інші лікарські засоби. Оскільки ГКС застосовуються лише в/с короткими курсами, системні побічні ефекти не виникають. Протипоказаннями до в/с введення ГКС є інфекційні уражен​ня суглобів, тканин, які до них прилягають, а також септичні стани.

Хондростимулятори

Ці препарати посідають важливе місце у програмах лікування ОА. Пози​тивним є вплив фактору росту фібробластів, епідермального фактору росту тромбоцитів. Фактори, що індукують ріст хряща, доведені експерименталь​но, але ще не перенесені до клініки, хоча є підстави вважати, що майбутнє в лікуванні ОА належить саме цим хондростимуляторам.

Хондропротектори
Фармакологічна дія:
—
сповільнення аполітичних процесів шляхом пригнічення катаболічних
ферментів у хрящі;
—
блокування гіалуронідази, колагенази, еластази системи папаїн-казаїн;
—
прискорення сповільненого кортикостероїдного синтезу хондроїтин-
сульфатів;
—
прискорення синтезу зв'язуючого білка, підвищення «матригенінової»
активності хряща;
· підвищення синтезу хондроїтин-сульфатів після компресійних пору​
шень;
· стимуляція синтезу ГАТ в артрозному хрящі людини, здоровому хрящі
тварин;
—
вплив на диференціювання культури хрящової тканини у бік диферен​
ціації хондроцитів.
Лікування хондропротекторами показане в 1-11 клініко-рентгенолопчних
стадіях ОА, а у III стадії вважається недоцільним.
Протипоказання:
· індивідуальна непереносність, алергічні реакції;
· геморагічні діатези;
· важка гіпертензія;
· ІХС;
· інсульти;
· декомпенсовані захворювання нирок, печінки, підшлункової залози;
· інфаркти нирок, легень, міокарда;
· дитячий вік;
—
в разі застосування румалону можуть бути алергічні реакції, він активує
хронічні вогнища запалення і онкологічні недуги;
—
артепарон індукує алергічні реакції, а також є гепароїдом і може імуно​
логічно обумовлювати виникнення тромботичних і емболічних ускладнень.
До хондропротекторів належить інгібітор метанопротеїназ — Т1МР — поліпептид, виділений із сироватки крові, синовіальної рідини хряща.
Застосовуються препарати, які стимулюють репаративні процеси в хрящі (гумізоль, Ф1БС, алое, склоподібне Тіло, екстракт плаценти). Ці препарати призначають у період ремісії курсами по 10-15 ін'єкцій 2-3 рази на рік.

Новий хондропротектор полівініло-піролідон (ПВП) застосовується у ліку​ванні ОА. Механізм дії зумовлений лубрикаційними властивостями, що за​безпечують пластичність та еластичність. Антиартрозна дія притаманна 15-20% розчинам ПВП. Препарат вводять в/с 1 раз на тиждень, курс ліку​вання 3—6 ін'єкцій. Призначення його виправдане у хворих на ОА великих суглобів. З метою локальної хондропротекцїї і підвищення дієвості ПВП вводять в/с   різні суміші його з антагоністами кальцію (фінопгин), глюкопро​теїдами (румалон, артепарон), гепарином, контрикалом, рафероном, диме тилсульфоксидом, соматотропним гормоном тощо.

Базисна терапія хондропротекторами: румалон,артепарон, глюкозоаміносульфат – віартил-S – 1500 мг 1 раз на добу протягом 2-3 міс у поєднанні з нестероідними протизапальними засобами, хондроітинсульфат – структум – 750 мг 2 рази на добу 3 тижні , потім 500 мг 2 рази на добу тривалий час; алфлутоп – 1 мл внутрішньомязово 20 днів, через 3 міс курс повторити.

Місцеве лікування:

1) фастум-гель (кетопрофен),
2) долгіт-крем (ібупрофен),
3) фелден-гель (піроксикам).
Антиоксидантна терапія
Вітамін Е 1—2 кап. на день 1 міс. або 1-2 мл 10% розчин 20 днів. Засоби, що поліпшують мікроциркуляцію:
1) пентоксифілін (трентал, агапурин) 100 мг 3 рази на добу;
2) дипіридамол (курантил) 75 мг/добу;
3) лікувальна фізкультура;
4) фізіотерапевтичні процедури;
5) санаторно-курортне лікування.
Еферентні методи
1. Плазмоферез.
2. Гемосорбція.
Перспективи лікування
1.
Використання моноклональних антитіл до медіаторів запалення:
· фактора некрозу пухлини (ФНП-а)
· інтерлейкіну-6 (ІЛ-6)
· нові імуномодулятори:
а)
супреум (ОМ-89) Імуномодулнтор бактеріального походження, який
отримується шляхом теплової обробки бактеріальної маси;
б)
лефлюномід.
2.
Внутрішньовенне введення імуноглобулінів (ІдСу дозі 0,085 г/кг 3 рази
на добу 1 МІС,).

Лікування  ДОА  з реактивним синовіїтом

Введення внутрішньосуглобово різних препаратів, здатних ліквідувати за​палення: інгібітори протеолізу — гордокс, контрикал, трасилол; даларгін як антиоксидант і протизапальний препарат, вуглекислий газ — регулятор кро​вообігу і кислотно-лужної рівноваги; адеметионин — анальгізуючий проти​запальний, антиоксидантний засіб; орготеїн металопротеїн (Си2п суперок-сидисмутаза)— протизапальний та антиоксидантний препарат.
Для в/с введення запропоновані численні суміші:
· ПВП 20%— 5-10 мл + орготеїн 0,004 г, на курс 4-6 в/с введень з
інтервалом 5—7 днів;
· гідрокортизон 250 мг+ гепарин 2,5 + контрикал 10 тис. ОД + новокаїн
0,25%— 5,0 мл або лідокаїн, на курс 3-4 введення;
· ПВП 20%— 5 мл + гідрокортизон 250 мг, на курс 3-5 введень;
· ПВП 20%— 5 мл + артепарон 1 мл, 3-5 введень.
За нормальної кальціємії можна застосувати комплекси (цитратно-нат-рієво-літієна суміш у вигляді аплікацій 20% розчину в 33% розчині диметил-сульфоксиду). За зниженого рівня кальцію в крові {менше 2,3 моль/л) необхідне призначення 3% розчину ксидифону.
Широко застосовуються в лікуванні ОА ангіотропні препарати для поліп​шення мікроциркуляції в субхондральних відділах кісток та синовії. Викори​стовують дипіридамол (курантил) по 50 мг 3 рази на день {1—2 місяці), пен​токсифілін (трентал) по 100-200 мг 3 рази на день {1 місяць), ніфедипін
40-60 мг/добу {1 місяць з подальшим щомісячним прийомом впродовж 10 днів), ксантинолу нікотинат; нітрати, лродектин, добезилат кальцію, доксиум трщо.
Застосовуються також антигіпоксанти;етимізол(в/мін'єкціїдвічі на день, надалі таблетки 400 мг/день), піридоксиніл-гліоксилат (гліосиз) 600 мг/до​бу 1 місяць, олфен (в/в 7 % розчин 2 мл на розчині глюкози 6 днів), оксибути-рат натрію (електрофоретично на ділянку уражених суглобів).
Провідною є розвантажувально-дієтична терапія. 

Також застосовуються і фізіотерапевтичні методи. Вони належать до базисної терапії. Використову​ють :

· Індуктотермію, 

· мікрохвильову терапію,

· імпульсні токи,

· електрофорез лікарських речовин та

· магнітотерапію.
·  Для ліквідації синовіїту призначають ультрафіолетове опромінення ділянок уражених суглобів в еритемних дозах (б-15 процедур),
·  електричне поле УВЧ,
·  дециметрові хвилі у слабкотепловій дозі,
·  іонофорез новокаїну або лідокаїну, анальгіну з димексидом,
·  сину​соїдальні модульовані струми,
·  ультразвук,
·  індуктотермію.
·  Анальгін-димексидні або гідрокортизон-димексидні аплікації застосовують за таким пропи​сом: суспензія гідрокортизону ацетату 2,5% 5 мл + супрастин 2% 2 мл + ЛІ-докаїн2% 2,0 + калію йодид 3% 50 мл + димєксид 50% 50 мл.
·  Останнім часом добре себе зарекомендував метод лазеротерапії.
·  Гальмуючий вплив на деструктивні процеси у хрящі має ультрафонофорез статевими гормонами (синестролу — для жінок, тестостерону — для чоловіків).

Перебіг захворювання

Перебіг остеоартроза у більшості випадків тривале, хронічне, з повільним наростанням симптомів  та без різких виражених загострень. Поступово наростає біль, деформація та тугорухомість суглобів. Обмеження рухів у суглобах довго залишається невеликим та лише при багатолітньому перебігу може достигнути значного ступеню.

Технологічна карта заняття за темою: «Деформуючий остеоартроз»

	№
	Етапи
	Час

хвилини
	Засоби
	Обладнання
	Місце проведення

	1
	Підготовчий
	10
	Пед.журнал
	
	Учб.кімната

	2
	Перевірка та корекція початкового рівня знань-умінь:

· тестовий контроль

· усне опитування
	35

45
	Завдання-тести;

Навчаючі            комп’ютерні програми
	Персональний комп’ютер 

РН-метр
	Учб.кімната

	3
	Самостійна курація  хворих
	45
	Хворі
	Данні лаб. Та інст.. методів
	Палати

	4
	Розбір проведеноі кураціі
	
	Хворі
	Негатоскоп, граф. схеми, учб. таблиці, стенди. Проекційна апаратура
	Палати

	5
	Робота в імунологічної лабораторіі
	45
	
	
	Кабінет

	6
	Тестовий контроль кінцевого рівня знань
	30
	тести
	
	Учб.кімната

	7
	Підсумування заняття, розбір помилок, результатів контролю та опиту
	15
	
	
	Учб.кімната

	
	
	
	
	
	

	8
	Усього
	5 учб.г.
	
	
	


      Тестові завдання для перевірки кінцевого рівня знань:

1. Хворий 60 років, страждає 2 роки   остеоартрозом колінних суглобів.напередодні 2 тижня лікувався в стаціонарі. Виписан у задовільному стані зі скаргами на незначний больовий синдром після тривалого статичного навантаження. Локально гіпертермія й экссудативные явища в області суглобів відсутні. Яка найбільш доцільна наступна тактика ведення хворий? 

А. Лікування в умовах санаторію

В. Повторне стаціонарне лікування 

С. Провести артроскопію 

D. Направити на МСЕК

Е. Консультація в ортопеда

2. Хворий 59-ти років, протягом 2-х місяців скаржиться на біль у лівому колінному суглобі. За останні 2 тижні спостерігається помірна гіпертермія шкіри над ним, набряк, порушення функції: Рівень сечової кислоти не підвищений. Рентгенологически в колінному суглобі визначається остеосклероз, остеофіти, звуження суглобної щілини. Який найбілｂш імовірний діагноз? 

А. Туберкульозний гоніт 

В. Гонорейний  гоніт

С. Подагра 

D. Ревматоидний артрит 

Е. Остеоартроз

3. Жінка 57 років, звернулась в клініку зі скаргами на біль і припухлість правого колінного суглоба, які з'явилися тиждень назад. В анамнезі: часті простудні захворювання, хронічний холецистопанкреатит. Об'єктивно: на тыльно-бічних поверхнях дистальних   межфаланговых суглобів визначаються  щільні вузлики невеликих розмірів, трохи хворобливі при пальпації, відзначається деформація 1-х плюсно-фаланговых суглобів обох ступень, правий колінний суглоб деформований, руху в ньому обмежені. Який діагноз найбільш достовірний? 

А. Реактивний артрит 

В. Ревматичний поліартрит 

С. Ревматоидний артрит 

D. Подагра 

Е. Остеоартроз

4. Хвора В.,  57 років., скаржиться на біль у дистальних межфаланговых суглобах кистей і колінних суглобів. Хворіє 8 років. Температура тіла нормальна. Межфалангові суглоби стовщені й болючі при пальпації, хрускіт у колінних суглобах при згинанні. Рентгенографія колінних суглобів: звуження суглобної щілини, незначні кісткові розростання по краях суглобів. Аналіз крові: Л - 6,2х109/л, СОЕ -13 мм/година. Ваш діагноз? 

А. Реактивний поліартрит 

В. Ревматичний поліартрит 

С. Подагрична артропатия 

D. Ревматоидный артрит 

Е. Остеоартроз

5. Жінка 59 років, скаржиться на біль у колінних суглобах. Суглоби збільшені в розмірі, рухи обмежені й болючі, відзначається хрускіт у суглобах при рухах. Запідозрений остеоартроз. Призначено рентгенологічне дослідження. Які рентгенологічні зміни ви очікуєте одержати? 

А. Остеосклероз, звуження суглобної щілини, остеофити

В. Остеопороз, звуження суглобної щілини 

С. Остеопороз, „ симптом пробійника"

D Остеопороз, розширення суглобної  щілини 

Е. Остеопороз, узурпація суглобних поверхонь

6. Хвора К., 65 років, скаржиться на ноючий біль, скутість дистальних межфаланговых суглобів, їхню деформацію. На рентгенограмі кистей визначаються : суглобні краї ущільнені, суглобні щілини значно звужені, периостальные нашарування, субхондральный остеосклероз, остеофітоз. Для якої поразки суглобів характерна така рентгенологічна картина?

А. Ревматоидный артрит 

В. Остеоартроз суглобів кистей 

С. Подагричний артрит 

D. Системна червона вовчанка 

Е. Системна склеродермія

7. Жінка 47 років, скаржиться на біль у плечових суглобах, що підсилюється при рухах, обмеження рухливості, короткочасну ранкову скутість. На рентгенограмі плечових суглобів - звуження суглобної щілини, субхондральний остеосклероз, остеофіти в нижневнутреннем відділі плечової голівки. Яка найбільш доцільна базисна терапія?

А. Кризанол

В. Депагіл

С. Ібупрофен

D. Д- пенециламін

Е. Структум 

8. Жінка 59 років, надійшла зі скаргами на біль й обмеження рухів у колінних і гомілковостопних суглобах. Об'єктивно: уражені суглоби деформовані, руху в них обмежені, при рухах відзначається хрускіт. На рентгенограмі - суглобна щілина звужена, остеофітоз. Призначення якого базисного препарату найбільше раціонально в даній ситуації? 

А. Структум 

В. Диклофенак 

С. Преднізолон 

D. Алопуринол 

Е. Азатиоприн

9. Жінка  53 років, скаржиться на біль у плечових суглобах, що підсилюється при рухах, обмеження рухливості, короткочасну ранкову скутість. Хворіє кілька років. У минулому займалася спортивною гімнастикою. На  рентгенограмі плечових суглобів звуження суглобної щілини, субхондральний остеосклероз, остеофіти в нижневнутрішньому відділі плечової голівки. Що лежить в основі патогенезу поразки суглобів у хворий? 

А. Ушкодження синовіальної оболонки інфекційним агентом 

В. Відкладення в синовіальній оболонці імунних комплексів 

С. Порушення обміну сечової кислоти

D. Відкладення в суглобах пирофосфата кальцію 

Е. Порушення метаболізму хряща

10. Жінка 32 років, страждає  ревматоидним артритом  5 років, приймає делагил, індометацин протягом останнього року. Об'єктивно: ульнарная девиация суглобів кистей, зменшення рухливості в них, температура - 37,3 °С. З боку внутрішніх органів зміни не виявлені. Загальний аналіз крові: НЬ -120 г/л, Ер - 3,5х 1012/л, Л - 5,9х109/л, СОЭ - 42 мм/година. Яким препаратом варто замінити попереднє лікування? 

А. Плаквеніл 

В. Диклофенак 

С. Мидокалм 

D. Метотрексат 

Е. Левамізол

11. Хвора 40 років, скаржиться на припухлість і біль у суглобах кистей більше 3 місяців, скутість ранком до 2 годин. Суглоби кистей пастозні, хворобливі при пальпації, обсяг руху обмежений. СОЕ - 40 мм /година., с-реактивний білок (+++), на рентгенограмі: остеопороз суглобних поверхонь п'ясткових костей і проксимальних фаланг II-IV пальців, одиночні узури. Ваш діагноз? 

А. Реактивний артрит 

В. Ревматичний артрит 

С. Хвороба Рейтера 

D. Ревматоидный артрит 

Е. Хвороба Бехтерева

ВІДПОВІДІ:

1A;  2E;  3E;  4E;  5A;  6B;  7E;  8 А, 9Е  , 10Д  , 11Д.
ТЕМА 22 «АНКІЛОЗУЮЧИЙ СПОНДИЛОАРТРИТ.»
Актуальність теми.

Анкілозуючий спондилоартрит відноситься до серонегативних захворювань суглобів, зокрема спондилоартритів. У  1893 році хворобу вперше описав  Володимир Михайлович Бехтєрєв, услід за ним в 1897 році про неї написав німецький терапевт Штрюмпель.  Поширеність анкилозуючего спондилоартриту складає 0,5-2%. Хвороба Бехтєрєва (ХБ) розвинається у віці 25-40 років, але можливе виникнення і в молодшому віці.

Мета: Уміти поставити діагноз хвороба Бехтєрєва і визначити тактику лікування.

	Конкретні цілі:

1. Навчитися розпізнавати категорії хворих, яким необхідне проведення диференціальної діагностики ХБ.

2. Опанувати стандартами діагностики і диференціальної діагностики ХБ.

3. Навчитися складати програму обстеження хворим з підозрою на ХБ.

4. Уміти інтерпретувати результати лабораторних та інструментальних методів дослідження для діагностики ХБ.

5. Навчитися ставити діагноз ХБ.

6. Обгрунтовувати вибір медикаментозної терапії ХБ.


	Початковий рівень знань-умінь

1. Збір скарг, анамнезу, проведення об'єктивного дослідження, оцінка стану, оцінка симптомів Отта, Шобера, Томайера і ін.. 

2. Інтерпретація результатів лабораторних досліджень, рентгенографії хребта, при ХБ.

3. Виявлення в анамнезі, об'єктивних даних і результатах додаткових досліджень ознак, вказуючих на можливість ХБ.

4. Уявлення про медикаментозні  методи лікування ХБ.


Практичні навики, якими повинен опанувати студент 
a. Збір анамнезу хвороби

b. Пальпація суглобів

c. Визначення рухливості хребта (тест Томайера)

d. Визначення дихальної екскурсії грудної клітки

e. Дослідження функції суглобів

ЗАВДАННЯ  ДЛЯ  ДІАГНОСТИКИ  ПОЧАТКОВОГО  РІВНЯ  ЗНАНЬ

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

А. Анкилозуючий спондилоартрит|
В. Поширений остеохондроз хребта

С. Спондилоартропатія на тлі|на фоні| хвороби Рейтера

D. Псоріатична спондилоартропатія|
Е. Туберкульозний спондиліт

2. Хворий 60 років скаржиться на біль в міжфалангових суглобах кистей|пензлів|, що посилюється|підсилюється| при роботі. Об'єктивно: дистальні і проксимальні| суглоби II-IV пальців дефігуровані|, з|із| вузлами Гебердена, Бушара, хворобливі|болючі|, з|із| обмеженою рухливістю. Рентгенограма суглобів: суглобові щілини звужені, краєві|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

3. Хворий 35-ти років поступив|вчинив| до стаціонару з|із| скаргами на біль в лівому грудино-ключичному і колінному суглобах, попереку. Захворів гостро, з|із| підвищенням температури до 38°С. Об'єктивно: лівий грудино-ключичний і колінний суглоби набряклі, хворобливі|болючі| при пальпації. У крові: Лейк-0,5 – 10 /л, СОЕ  - 40 мм/год|, СРБ – 1,5 ММ|, фібриноген – 4,8 г/л|, сечова кислота-0,28ммоль/л. У зіскобі| з|із| уретри – хламідії. Який діагноз найбільш вірогідний?

А. Ревматоїдний артрит

В. Синдром Рейтера

С. Ревматичний артрит

D. Хвороба Бехтєрєва

Е. Подагра

4. Хворий М., 43років, водій вантажівки, звернувся до лікаря|лікарки| сільської медичної амбулаторії за допомогою у зв'язку з частим болем в попереково-крижовій| області, який |лікарка| виявив у|в,біля| нього поперековий лордоз|, правосторонній сколіоз, позитивний симптом Лассега. Сечовипускання без особливостей. Необхідно встановити правильний діагноз хворому М.

А. Радикуліт

В. Сечокам’яна хвороба

С. Хвороба Бехтєрєва

Д. Ревматоїдний артрит

Е. Ревматизм

5. Через тиждень після|потім| перенесеної краснухи у|в,біля| чоловіка|дівчатка| з’явився|появився| різкий біль і припухлість | проксимальних| міжфалангових суглобів кистей, відчуття скутості вранці, розбитість, втрата апетиту. При обстеженні: збільшення периферичних, пахових лімфовузлів, збільшення селезінки і печінки. Додаткове обстеження СОЕ – 50 мм в годину, диспротеїнемія, гипергамаглобулінемія|, СРП-+++ і ревматоїдний фактор|фактор| в крові. Для якої хвороби характерні ці|вдача| ознаки?

А. Ювенільний ревматоїдний артрит

В. Ревматичний артрит

С. Анкилозуючий| спондилоартрит|
Д. Синдром Фелті

Е. Подагрічеській артрит

6. У чоловіка 45 років три дні тому під час праці з’явилася біль в попереково-крижовому відділі хребта з іррадіацією в ліву нижню кінцівку. Об’єктивно: правосторонній сколіоз в поперековій області. При нахиленні тулуба в будь-який бік та пальпації паравертебральних точок L5-S1 виникає біль. На спондилограме – остеохондроз в поперековому відділі хребта. Діагноз?

А. Попереково-кульшовій радикуліт

В. Поперековий мієліт

С. Екстра медулярна пухлина

Д. Хвороба Бехтєрєва

Е. Інтрамедулярна пухлина

7. Хворий, 44 років, скаржиться на ранкову|ранішню| скутість, біль в дрібних|мілких| суглобах кистей|пензлів|. Об'єктивно: припухлість II-III п’ястно-фалангових|, променевозап'ястних суглобів. На Rо-грамі – навколосуглобовий остеопороз, звуження щілин п’ястно-фалангових| суглобів. СОЕ - 36мм/ч, СРП| +++, ревматоїдний чинник|фактор| крові у високому титрі. Яке захворювання у|в,біля| хворого?

А. Ювенільний ревматоїдний артрит

В. Анкилозуючий спондилоартрит|
С. Хвороба Рейтера

D. Гостра ревматична лихоманка|пропасниця|
Е. Подагрічеській артрит

8. Чоловік, 40 років, скаржиться на постійний біль  м'язів попереку і нижних  кінцівок, плечових і кульшових суглобах, погіршення зору, прискорене серцебиття. Об'єктивно: явища увеіта| і розвитку катаракти, аритмія і подовження|видовження| інтервалу PQ на ЕКГ. Рентгенографічно – одиночні синдесмофіти| між тілами хребців і розмитість контурів крижово-клубових суглобів. Виявлені також антитіла до антигенів HLA-B27, |поміркована| анемія, СОЕ - 18мм/ч. Яке захворювання зумовлює таку картину?

А. Синдром Рейтера

В. Анкилозуючий спондиліт 

С. Ревматоїдний артрит

D. Системний червоний вовчак

Е. Міастенія

9. Чоловік, 49 років, скаржиться на різке обмеження рухів в хребті, утруднене дихання. Хворіє|боліє| 5-6 років, коли з’явилися|появилися| болі в хребті, обмеження рухливості хребта і крупних|великих| суглобів. Скутість рухів поступово збільшувалася, а болі зменшувалися. Об'єктивно: кіфоз, бочкоподібна грудна клітка, ребра нерухомі. Різке обмеження грудного дихання. Рентгенологічно: хребет у вигляді «бамбукової палиці», остеопороз тіл хребців, окостеніння жовтих зв’язок|в'язок|. Ваш діагноз?

А. Хвороба Паркінсона

В. Хвороба Вільсона-Коновалова

С. Хвороба Бехтєрєва 

D. Хвороба Аддісона-Бірмера

Е. Хвороба Верльгофа

10. Хворого Д., 55 років, турбує|непокоїть| біль і скутість в суглобах пальців рук, які посилюються|підсилюються| протягом дня, припухлість пальців рук. Рентгенологічно: звуження суглобових щілин, наявність остеофітів| на бічних|бокових| поверхнях проксимальних| і дистальних міжфалангових суглобів кисті|пензля|. Найбільш вірогідний діагноз?

А. Первиний остеоартроз

В. Ревматоїдний артрит

С. Реактивний артрит

D. Подагра

Е. Хвороба Бехтєрєва


ЕТАЛОНИ ВІДПОВІДІ : 1А, 2Е,3В,4А,5А,6А,7А,8В,9С,10А

ПЕРЕЛІК  ТЕОРЕТИЧНИХ  ПИТАНЬ:

1. Визначення  анкілозуючого спонділоартриту.

2. Сучасна класифікація ХБ.

3. Клініка і посиндромальна діагноста різних форм ХБ.

4. Значення об’єктивного дослідження у верифікації діагнозу ХБ.

5. Лабораторні і інструментальні методи дослідження анкілозуючего спондилоартриту. 

6. Методи лікування, профілактики, прогноз, працездатність.

    Анкілозуючий спондилоартрит – хронічне системне запальне захворювання суглобів хребта, крижово-клубового зчленовування і біляхребтових тканин з анкилозуванням міжхребетних суглобів, утворенням кифоза і розвитком тугорухомості хребта.

      Поширеність хвороби Бехтєрєва (ХБ) в різних країнах світу складає 0,5—2%. Хворіють переважно чоловіки — співвідношення чоловіків і жінок коливається від 5 : 1 до 9 : 1. Проте сучасними дослідженнями встановлено, що це захворювання у жінок розвивається рідше, але прояви його менш виражені і течія сприятливіша, ніж у чоловіків. Захворювання розвинається у віці 15—30 років, але можливе виникнення ХБ і в молодшому віці (у 10—15 років).

Етіологія і патогенез ХБ остаточно не з'ясовані. Наголошується спадкова схильність до захворювання з більшою частотою ХБ серед батьків і близьких родичів хворих. Поданим епідеміологічних досліджень, захворюваність ХБ серед родичів I ступеня в 20 разів вище, ніж в загальній популяції (Беневоленськая Л. І. і 1980). Про генетичну схильність свідчить також часте виявлення (у 90% випадків) при ХБ антигена гистосовмисницьтва НЬА В-27. Наявність антигена гистосовмисницьтва наголошується і при інших патогенетично близьких спондилоартритах (хвороба Рейтера, псоріатичний спондилоартрит і ін.), але частота його виявлення при цих захворюваннях складає 30-60%.

Важливу роль в розвитку ХБ грають і інші чинники, зокрема інфекція, травма кісток тазу, переохолодження, гормональні порушення. Встановлена роль кишкової інфекції, зокрема клебсиєли, в розвитку периферичного артриту і увеїта. У основі патогенезу лежить первинний запальний процес крижово-клубових, міжхребетних, ребровий-хребетних суглобів, який має прогресуючий рецидивуючий характер.. Характерними особливостями запальної реакції є хондроидная метаплазия, що швидко розвивається, і оссифікація синовіальной оболонки, зв'язково-капсульного апарату, міжхребцевих дисків і швидко наступаюче зрощення суглобових поверхонь. Запальний процес і кальциноз розповсюджуються по колу міжхребетних дисків і в біляхребтовому зв'язковому апараті, що приводить до з'єднання сусідніх хребців кістковими перемичками — синдесмофитами. Міжхребетні диски і зв'язковий апарат надалі повністю костеніють, унаслідок чого хребет набуває класичний вид «бамбукової тростини». Розвивається повна нерухомість хребта.   •

У клінічній практиці може бути використана робоча класифікація ХБ, в якій передбачено виділення форм, варіантів течії, стадій хвороби і ступенів активності патологічного процесу. Клінічні форми:

1.      Центральна форма (поразка тільки хребта): 

а) кифозний вигляд; 

б) ригідний вигляд.

2.      Різомелічеськая форма (поразка хребта і крупних суглобів — плечових, тазостегнових).

3.      Периферична форма (поразка хребта і периферичних суглобів — колінних, гомілковостопних і ін.).

4.
Скандінавська форма (поразка дрібних суглобів кистей).

5.
Вісцелярна форма (поразка хребта і внутрішніх органів — серця, аорти, нирок).

Варіанти течії:

1.
Що поволі прогресує.

2.
Що швидко прогресує (за короткий проміжок часу наступає повний анкілоз).

Стадії захворювання:

I — початкова (рання) — визначається за даними рентгенографії: рентгенологічні зміни можуть бути відсутніми або виявлятися нечіткістю, нерівністю поверхонь крижово-клубових суглобів, вогнищами субхондрального остеосклерозу і остеопорозу, розширенням суглобових щілин. 

II — пізня: кістковий анкілоз крижово-клубових зчленовувань, міжхребетних і реброево-хребетних суглобів з осифікацієй зв'язкового апарату.

Ступені активності патологічного процесу, що розрізняються за клинико-лабораторними показниками:

— мінімальна: болі в хребті і суглобах кінцівок, переважно при русі, невелика скутість в хребті вранці; СОЭ в межах норми або підвищена до 15—20 мм/ч, проба на С-РБ позитивна (+).

— середня: постійні болі в хребті і суглобах при їх поразці, помірна скутість вранці, підвищення СОЭ до 20— 40 мм/ч, наявність СРБ (++).

III
 виражена: сильні болі постійного характеру в хребті і суглобах. При порушенні периферичних суглобів можуть наголошуватися субфебрильна температура тіла, ексудативні зміни
в суглобах. СОЭ більше 40—50 мм/ч, наявність СРБ (++ + ).

Клініка ХБ відрізняється великим поліморфізмом. Клінічні прояви залежать від локалізації поразки, стадії захворювання, характеру течії і ступеня активності патологічного процесу.

При огляді хворого патологічні зміни не виявляються: постава не змінена, хода не порушена, рухи в хребті збережені. За наявності вираженого больового синдрому хода стає щаткою і скутою. Пальпаторно визначається хворобливість в області крижово-клубових, грудино-ключичних і грудино-ребрових зчленовувань, в грудному відділі хребта і в місцях прикріплення сухожиль (п'яти, надколінника). Рано наголошується напруга прямих м'язів спини, а надалі ознака «тетіви»-отсутствие розслаблення прямих м'язів при бічному згинанні хребта на стороні згинання. Визначаються також позитивні симптоми, що характеризують ступінь обмеження рухливості хребта.

1. Симптом Форестье, що дозволяє визначити вираженість шийного кифоза: хворий стоїть спиною до стіни, притискуючи до неї потилицю лопатки, сідниці і п'яти. При ХБ хворий не може при такому положенні притиснути потилицю до стіни — відстань, на яку потилиця відходить від стіни, вимірюється лінійкою в сантиметрах.

Симптом Отта, використовуєтся для визначення рухливості грудного відділу хребта: від остистого відростка I грудного хребця відмірюють 30 см і роблять відмітку, потім хворий максимально згинає спину вперед і повторно визначається відстань. У здорових воно складає 35 см, зменшення відстані свідчить про обмеження рухливості грудного відділу хребта.

Симптоми Шобера і Томайера, що характеризують ступінь ураження поперекового відділу хребта. Симптом Шобера: від V поперекового хребця відмірюють 10 см вгору і роблять відмітку; при максимальному згинанні вперед у здорових людей відстань збільшується на 4—5 см. При ХБ відстань практично не збільшується. Симптом Томайера: хворий повинен дістати кінчиками пальців кистей до підлоги при повністю розігнутих в колінних суглобах ногах. При обмеженні рухливості в поперековому відділі хребта хворого не може дотягнутися до підлоги і ця відстань вимірюється в сантиметрах за допомогою лінійки.

4.
Симптоми Кушелєвського дозволяють досліджувати стан крижово-клубових зчленовувань:

а)
хворий лежить на спині, лікар натискає на гребені клубових кісток спереду. За наявності запальних змін з'являються болі в області крижів;

б)
хворий лежить на боці, лікар різко натискає на область клубової кістки. Поява при цьому болю в області крижів свідчить про наявність запального процесу;

в)
хворий лежить на спині, одна нога згинається в колінному суглобі
і максимально відводиться убік. Лікар однією рукою натискає на
зігнутий колінний суглоб, намагаючись притиснути його до кушетки, а іншою рукою
натискає на гребінь протилежної клубової кістки. Виникнення болю на стороні відведення ноги указує на наявність артриту
клубово-крижового зчленовування.

Для виявлення змін крижово-клубових зчленовувань використовується також симптом Меннеля: хворого укладають на бік із зігнутою в колінному суглобі ногою, на якій він лежить, інша нога витягнута. Лікар різко рухає витягнуту ногу хворого вниз, що викликає виникнення хворобливості в крижово-клубовому зчленовуванні.

Для постановки діагнозу можуть бути використані наступні діагностичні ознаки:

А. Клінічні:

1.Болі в попереково-крижовому і/або в інших відділах хребта, що виникають або посилюються ночами і в ранній уранішній годинник.

Іррадіація хворій в сідниці і по задній поверхні стегон.

Уранішня скутість в хребті.

4.
Обмеження рухливості в хребті (позитивні симптоми Томайера, Отта, Шобера).

5.
Обмеження дихальної екскурсії грудної клітки (менше 3 см).

Напруга прямих м'язів спини, особливо в попереково-крижовому відділі.

Зміна фізіологічних вигинів хребта (згладжена поперекового лордоза, «плоска спина» або, навпаки, посилення грудного кифоза, позитивний симптом Форестье).

Фізікальниє ознаки залучення до патологічного процесу илеосакральных зчленовувань (пальпаторна хворобливість, позитивні симптоми Кушельовського, Меннеля).

Ознаки запалення грудино-ключичних зчленовувань, грудиного синостоза, симфиза.

10.
Поразка кореневих (плечових і тазостегнових) або периферічних суглобів. Болі в п'ятах і сідничих горбах. Іріт, иридоцикліт в анамнезі або в даний час. Поразка аорти, серця, нирок, очей.

14.
Обтяжена спадковість.
Б. Рентгенологічні:

Наявність двостороннього сакроилеїта.

Утворення синдесмофитів.

3.
Наявність ознак поразки тіл хребців (остеопороз, «Квад-
ратизація» тіл хребців, передній спондиліт).

Анкілоз міжхребцевих суглобів.

Дефекти на задній поверхні кістки п'яти (результат тендиїта ахиллова сухожилля або ахиллобурсита).

У. Лабораторні:

Підвищення СОЭ, позитивні острофазові показники.

Наявність антигена HLA В-27.

Негативні реакції на РФ. 

Г. Критерии виключення ХБ:
1. Наявність ознак захворювань, які також можуть супроводжуватися поразкою ілеосакральних зчленовувань і хребта або викликають сумнів в постановці діагнозу ХБ (псоріаз, хронічні неспецифічні запальні захворювання кишечника — неспецифічний виразковий коліт, хвороба Крону, постінфекційний суглобовий синдром, хвороба Форестье, туберкульоз і ін.). Рання діагностика ХБ може базуватися на критеріях, запропонованих на Міжнародному симпозіумі в Римі (1961):

1. Біль і скутість в крижово-клубовій області, що продовжуються не меншого 3 міс і не зменшуються у спокої.

2.Біль і скутість в грудному відділі хребта.

Обмеження рухів в поперековому відділі.

Обмеження дихальної екскурсії грудної клітки.

5.Вказівки в анамнезі на ириїт, иридоцикліт або їх ускладнення.

6. Рентгенологічні ознаки двостороннього сакроилеїта (виключити двосторонній артроз крижово-клубових зчленовувань).

На думку М. Г. Астапенко (1989), ХБ можна підозрювати вже в найранішій стадії у підлітків і молодих чоловіків за наявності наступних ознак:

Болі запального типу в суглобах або поясниці.

Симетричний моно- або олигоартрит суглобів ніг.

Хворобливість при пальпації попереково-крижового відділу хребта.

Відчуття скутості в поясниці.

Наявність ранніх ознак двостороннього сакроилеїта на рентгенограмі (субхондральний остеопороз, нечіткі контури зчленовувань складним розширенням суглобової щілини, осередковий периартикулярний остеосклероз крижів і клубових кісток). Виявлення HLA В-27.

Лікування Хвороби Бехтєрєва.
Режим.


Застосування НПЗП.

Лікування глюкокортикоїдами.

Лікування сульфасалазином.

Лікування негормональними імунодепресантами.

Протиспастична миорелаксуюча терапія.

ЛФК, масаж, фізіотерапевтичне лікування.

Санаторно-курортне лікування.

1.
Режим

Хворому рекомендується вести нормальний активний спосіб життя, займатися такими видами спорту, як плавання, теніс, волейбол. Необхідно постійно стежити за поставою. Ліжко повинне бути жорстким, а особам, що займаються канцелярською роботою, треба періодично вставати з-за столу, щоб змінити несприятливу для хребта вимушену позу. При різкому загостренні захворювання і вираженому больовому синдромі хворі потребують постільного режиму, але навіть в цей період слід постійно займатися з методистом по лікувальній фізкультурі для запобігання важких порушеннь постави і функції хребта.

Після стаціонарного лікування хворі повиненні проходити санаторно-курортне лікування і далі спостерігатися в поліклініці.

2.
Застосування НПЗП

НПВС володіють вираженими протизапальною і анальгезуючою дією, проявляють м'який иммунодепресуючий ефект.  Вважається, що такі препарати, як індометацин і фенилбутазон.

У зв'язку з вираженим лікувальним ефектом НПЗП при хворобі Бехтерева їх застосування має навіть діагностичне значення.

Рекомендується застосовувати бутадиону або реопирину (пирабутол) 1 пігулці 4 рази на день, при сильних болях можна вводити реопирин внутрішньом'язовий по 5 мл.

Можливо також застосування вольтарена, бруфена і інших НПЗП.

3. Лікування глюкокортикоїдами

Глюкокортикоїди показані при високій активності хвороби і відсутності ефекту від лікування НПЗП. Рекомендоване внутрішньосуставне введення гідрокортизону при активному і тривалому артриті по 125 і 50 міліграм в крупні і середні суглоби, а також інших препаратів тривалої дії кеналог по 40 і 20 міліграм відповідно. За наявності вираженого поліартриту з сильними болями і припухлістю до НПЗП іноді додають преднізолон 15-20 міліграм на короткий час. При дуже високій активності хвороби і неефективності лікування можна проводити пульс-терапію преднізолоном вводиться внутрішньовенно краплинно 1 г преднізолону 1 раз на день протягом 3 днів.

Вторинна профілактика полягає в своєчасному розпізнаванні хвороби, ранньому призначенні і систематичному проведенні адекватної терапії, постійному диспансерному обліку, що дозволяє попередити загострення захворювання, поліпшити якість життя.

1. Чоловік 45 років протягом останніх 6 місяців відмічає появлення болю в грудному, поперековому відділах хребта, який посилюється вночі, а також ранкову скутість рухів хребта. При огляді лікар виявив, що фізіологічні вигини хребта майже відсутні. Наявність якої хвороби можна запідозрити у хворого?

А. Ревматизм

В. Анкилозуючий спондиліт

С. Спондилоартропатія на фоні хвороби Рейтера

Д. Псориатична спондилоартропатія

Е. Туберкульозний спондиліт

2. Чоловік 48 років має жалоби на біль в попереково-крижовому відділі хребта, ранкову скутість рухів кінцівок. Після обстеження встановлен діагноз: хвороба Бехтєрєва. Які зміни на рентгенограмі хребта найбільш характерні для цього захворювання?

А. Перелом остистих хребців

В. Звуження суглобових щілин

С. Зміщення дисків між хребцями

Д. Наявність синдесмофітів

Е. Остеоліз

3. Хворий 50 років має жалоби на біль в правому кульшовому та лівому колінному суглобах протягом місяця. При огляді лікар не вивив їх деформації, проте відмітив зникнення фізіологічних кіфозів і лордозів. на рентгенограмі хребта – синдесмофіти. Встановлен діагноз: хвороба Бехтєрєва. Яку з перерахованих груп препаратів необхідно призначити для лікування?

А. НПЗП

В. Препарати злата

С. препарати хінолінової групи

Д. Імунодепресанти

Е. Антибіотики

4.  Чоловік 46 років, програміст, хворіє на анкилозуючий спондиліт. 2 тижні проходив курс терапії в стаціонарі. Після виписки почав працювати, проте не може довго залишатися на робочому місці, т.к. з являється помірно виражена біль в грудному відділі хребта. Яка подальша тактика ведення хворого?

А. Повторне стаціонарне лікування

В. Лікування в умовах санаторія

С. не звертати уваги

Д. Консультація ортопеда

Е. Провести рентгенографію 

5. Після медичного огляду  хворому був встановлен діагноз хвороба Бехтєрєва. Що з нижче перерахованого найбільш характерно для цього захворювання?

А. Інтоксикаційний синдром

В. Відсутність жалоб

С. Деформація суглобів кистей

Д. Симетричне пораження суглобів 

Е. Зменшення фізіологічних кіфозів і лордозів

6. Чоловік 50 років має жалоби на біль в грудному відділі хребта протягом 1,5 років, яка посилюється при фізичному навантаженні. Лікар встановив діагноз: хвороба Бехтєрєва. Який препарат необхідно вибрати для лікування захворювання?

А. Індометацин

В. Біциллин-5

С. Гідрокортизон

Д. О-пенициламин

Е. Нічого з вище перерахованого

7. На прийом до лікаря прийшов чоловік 49 років з жалобами на біль в грудному відділі хребта, яка посилюється під час дихання, ранкову скутість рухів в плечових суглобах. Що може допомогти лікарю для виключення у хворого анкилозуючого спондиліту?

А. Криничний аналіз крові

В. ЕКГ

С. Рентгенографія хребта

Д. Ангіографія судин хребта

Е. Ехокардіоскопія

8. У хворого встановлен діагноз: хвороба Бехтєрєва. Що пошкоджується в першу чергу при цьому захворюванні?

А. Нирки

В. Серце

С. Хребет

Д. Головний мозок 

Е. Підшлункова залоза

9. Що з нижче перерахованого не є характерним для хворобі Бехтєрєва?

А. Больовий синдром

В. Несиметричне пораження суглобів

С. Синдесмофіти

Д. Пораження хребта

Е. Інтоксикаційний синдром

10. Хворій 51 року жалується на біль в поперековому відділі хребта, посилюється вночі. Батько був хворий на сакроілеіт. На рентгенограмі хребта хворого – синдесмофіти. Який діагноз найбільш вірогідний?

А. Ревматизм

В. Деформуючий остеоартроз

С. Хвороба Бехтєрєва

Д. Хвороба Рейтера

Е. Сколіоз

ЕТАЛОНИ ВІДПОВІДІ : 1В, 2Д,3А,4В,5Е,6А,7С,8С,9Е,10С


  Реактивні артрити.

1. Актуальність теми.
Реактивні артрити є частиною серонегативних спонділоартропатій, і, отже, повинні відповідати відомим особливостям цієї групи захворювань, як клінічними, так і іммуногенетичним (асоціація з HLA B 27). По-друге, існує зв'язкок РеА з певними попередніми інфекціями (урогенітальними та кишковими), а також списку інфекційних агентів, безумовно відносяться до тригери РеА. В нього були включені тільки 5 мікроорганізмів: Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica, Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni, Schigella flexneri. Таким чином, мається на увазі, що до РеА ведуть тільки певні урогенітальні і кишкові інфекції. У відношенні ряду інших мікроорганізмів 
(Clostridium difficile, Chlamydia pneumoniae, Ureaplasma urealiticum, Mycoplasma 
hominis), які деякими дослідниками також розглядаються як тріггерні агенти РеА. [image: image1.wmf]
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2. Мета загальна: 

• навчити студентів розпізнавати основні симптоми  РеА.  

            • ознайомити студентів з методами дослідження , що застосовуються для діагностики  РеА, показаннями до їхнього застосування , діагностичною цінністю кожного з них.

            • навчити студентів самостійно трактувати результати проведених досліджень.

	Конкретні цілі:

1. Навчитися розпізнавати категорії хворих, яким необхідне проведення диференційної діагностики РеА

2. Оволодіти стандартами діагностики та диференційної діагностики РеА

3. Вміти скласти програму обстеження хворих з підозрою на реактивний артрит. 
4. Вміти поставити діагноз реактивного артриту. 
5. Обгрунтувати вибір медикаментозного методу лікування реактивного артриту, а також вибір терапії, оптимальної для кожної форми реактивного артриту, в залежності від інфекційного агента, який спровокував захворювання.


	Вихідний рівень знань-умінь:

1.Збір скарг, анамнезу, проведення об'єктивного дослідження у пацієнтів з реактивним артритом. 
2.Інтерпретація результатів лабораторних, рентгенологічних, радіонуклідних досліджень при РеА. 
3.Виявленння в анамнезі, в об'єктивних даних та в результатах додаткових методів досліджень ознак, що вказують на наявність реактивного артриту. 
4.Представлення про медикаментозні заходи лікування реактивного артриту.


3. Перелік практичних навичок, якими повинен оволодіти студент

•  збирання анамнезу хвороби

            •  дослідження функції суглобів

4. Завдвння  для діагностики рівня знань.

1. Хвора В., 25 років, через 4 тижні після перенесеної кишкової інфекції скаржиться на 


підвищення температури тіла, болі й припухлість у колінних суглобах, висипку 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  


2. Хвора М,, 27 років, поступила зі скаргами на біль та ранкову скутість в колінних 


суглобах, їх метеозалежність. Об'єктивно виявлено  ознаки  запалення та 


деформацію колінних суглобів. На Rо-грамі звуження суглобової щелини, деформації суглобів, ознаки остеоартрозу.   Який діагноз є найбільш імовірним?  

A.
Ревматоїдний артрит  

B.
Реактивний артрит  

C.
Остеоартроз  

D.
Ревматичний поліартрит  

E.
Псоріатичний артрит  

3. Жінка 50 років скаржиться на біль та ранкову скутість у суглобах  кистей, 


стопах та м’язах, втрату маси тіла, швидку втомлюваність, періодичну лихоманку


 на протязі останніх 6 тижнів. Об’єктивно: пурпура шкіри на кистях, симетричний 


артрит променево-зап’ястних, п’ястно–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 вражених 


суглобових поверхнях. Яке захворювання зумовлює таку картину?  

A.
 Ревматоїдний артрит.  

B.
Дерматоміозит.  

C.
Міастенія.  

D.
Системний червоний вівчак.  

E.
Системна склеродермія.  

4. Жінка 36 років скаржиться на біль у суглобах та м’язах, втрату апетиту, закрепи, 


швидку втомлюваність та субфебрильну температуру. Об’єктивно: дисфагія, 


симетричний артрит та  потовщення шкіри на кистях та стопах, атрофія на пучках


 пальців, синдром Рейно, телеангіоектазії. Виявлені антитіла до антигенів Pm–1, 


Scl–70 (ДНК–топоізомерази I), jo–1 (гістидил–т РНК–синтетази), 


рибонуклеопротеїду, РНК– полімерази I та фібриліну. Яке захворювання 


зумовлює таку картину?  

A.
Системна склеродермія.  

B.
Системний червоний вівчак.  

C.
Ревматоїдний артрит.  

D.
Дерматоміозит.  

E.
Міастенія.  

5. Хвора, 47 років, вагою 100 кг, звернулась зі скаргами на ниючий біль в колінних 


та кульшових суглобах, який виникає під час рухів і в стані спокою, підсилюється


 під вечір та при фізичному навантаженні. Об-но: колінні суглоби деформовані, 


при пальпації - біль по внутрішній поверхні в місці проекції суглобової щілини, 


рухи супроводжуються хрускотом. Протягом 16 років хворіє на виразкову хворобу


 ДПК. Який засіб симптоматичної терапії є найбільш доцільним у даній ситуації?  

A. Целекоксиб  

B.
Ібупрофен  

C.
Піроксикам  

D.
Диклофенак натрію  

E.
Індометацин  

6. Хворий П., 16 р, через 10 днів після перенесеної ангіни поступив в лікарню  зі 


скаргами на  сильний біль під час рухів   в колінних та гомілково-ступневих 


суглобах, підвищення температури   тіла до 390С. Об-но:  колінні та 


гомілково-ступневі суглоби набряклі, болючі при пальпації, рухи в них обмежені. 


На передній поверхні лівої гомілки визначаються щільні  болючі  плями  


багрово-червоного кольору, гарячі на дотик. Межі серця  не змінені,  тони 


ослаблені, м’який систолічний шум над верхівкою.  Яке з наведених нижче 


досліджень допоможе підтвердити  діагноз?  

A.
 Визначення  титру АСЛ-О  

B.
Визначення  рівня  сечової  кислоти  

C.
Визначення ревматоїдного  фактору  

D.
Визначення  антинуклеарних  антитіл  

E.
Визначення  антитіл  до нативної  ДНК  

7. Хвора, 40 р., скарги на біль і припухлість в променево-зап'ясткових суглобах і 


дрібних суглобах кистей рук. При огляді – помірна ульнарна девіація кисті, 


обмеження рухливості у вищеозначених суглобах, м'язи кистей атрофовані. На 


Ro-грамі кистей – навколосуглобовий остеопороз, звуження суглобових щілин. 


Найбільш ймовірний діагноз?  

A. Ревматоїдний артрит  

B.
Ревматичний артрит  

C.
Подагра  

D.
Реактивний артрит  

E.
Склеродермія  

8. Хвора М., 48 років, скаржиться на почервоніння шкіри обличчя, шиї. Відмічається


 біль, ранкова скутість в ліктьових та гомілково-ступневих суглобах. В ділянці 


верхівки серця вислуховується систолічний шум, над легенями - ослаблене 


везикулярне дихання, живіт м'який, безболісний при пальпації, печінка + 2 см. В 


крові: ер - 3,1 х 1012/л, КП  - 0,8, лейк. - 3,4х109/л, ШЗЕ - 25 мм/год, позитивний 


LE - клітинний тест. Який діагноз є найбільш ймовірний в даному випадку?  

A.
Системний червоний вовчак  

B.
Системна склеродермія  

C.
Дерматоміозит  

D.
Ревматоїдний артрит  

E.
Деформуючий остеоартроз  

9. Хворий Е., 15 р, скаржиться на  підвищення t тіла до 37,80 С, загальну слабкість,


 біль та почервоніння  спочатку лівого, а потім і правого колінного суглоба. 2 


тижні тому переніс ангіну. Об-но: ліва межа серця по  лівій середньо-ключичній 


лінії, тони серця послаблені, над верхівкою  м’який систолічний шум. На тулубі 


та гомілках - блідо-рожева кільцеподібна висипка. Ан.крові: лейк.-9,8x109/л, 


ШЗЕ-37 мм/год, фібриноген 5г/л, титр АСЛ-600 од, СРБ++. Який з наведених 


нижче лікарських засобів доцільно призначити в даному випадку?  

A.
Бензилпеніцилін  

B.
Тетрациклін  

C.
Кризанол  

D.
Делагіл  

E.
Бутадіон  

10. Хвора М., 34 р., скаржиться на біль при рухах в суглобах кисті з обох боків, їх 


набряклість, ранкову скутість, періодичне підвищення  температури тіла. Об-но: 


праві та ліві міжфалангові, п‘ясно-фалангові суглоби припухлі, гарячі на дотик,  


об‘єм рухів в них істотно зменшений, на розгинальній поверхні суглобів 


визначаються підшкірні вузлики. Ан.крові: лейк.-8,6x109/л, ШЗЕ-45 мм/год, 


СРБ+++, Реакція Ваалер-Роузе 1:128. Який діагноз у даної хворої ?  

A.
 Ревматоідний артрит, ІІ ст. активності, суглобова форма  

B.
Системний  червоний вовчак, ІІ ст. активності, підгострий  поліартрит  

C.
Системна склеродермія, ІІ ст. активності, поліартралгія  

D.
Ревматизм, ІІ ст. активності,  поліартрит  

E.
Дерматоміозит,  ІІ ст активності,  суглобовий синдром  

Вірні відповіді: 

1-С, 2-В, 3-А, 4-А, 5-А.6-А, 7-Е, 8-А, 9-А, 10-А.
5. Перелік теоретичних питань:
1. Визначення поняття реактивного артриту. 
2. Сучасна класифікація реактивних артритів. 
3. Етіологія і патогенез реактивних артритів
4. Особливості клініки, діагностики та лікування  реактивних артритів. 
5. Критерії діагнозу і диференційний діагноз. 
6. Значення лабораторних та інструментальних методів для диференційної діагностики і   

    верифікації діагнозу реактивних артритів. 
7. Лікування. 
8. Первинна і вторинна профілактика, прогноз і працездатність.
6.Зміст теми

Відповідно до Міжнародної класифікації хвороб і проблем, пов'язаних зі здоров'ям, 10-го перегляду (МКБ-10, 1992), виділяють групу реактивних артропатій, при яких мікробні інфікування організму встановлено, але в суглобі не виявлено ні мікроорганізми, ні антигени. 
Класифікація реактивних артритів: 
М02 Реактивні артропатії 
М02.0 артропатія, що супроводжує кишковий шунт 
М02.1 Постдізентерійна артропатія 
М02.2 Постіммунізаціонна артропатія 
М02.3 Хвороба Рейтера 
М02.8 Інші реактивні артропатії
М02.9 Реактивна артропатія неуточнена
У відношенні даного розділу МКБ слід зауважити: 
• артропатії кишкового шунту і постдізентерійна артропатія зустрічаються рідко, при цьому клінічні ознаки ураження кишечника (або дані анамнезу) спрощують постановку діагнозу; 
• постіммунізаціонна артропатія має чіткий хронологічний зв'язок з попередньою імунізацією (введенням сироваток, вакцин, G-глобулінів, інтерферонів); 
• виділення рубрик М02.8 і М02.9 (інші реактивні артропатії та неуточнені реактивні артропатії) було цілком виправданим на момент прийняття МКБ-10, коли можливості лабораторної верифікації етіологічних агентів РеА були істотно меншими, ніж сьогодні. 
Таким чином, у випадку, коли РеА не пов'язаний з кишковою інфекцією або попередньої імунізацією, його слід розглядати як хворобу Рейтера. Остання характеризується як тріада, що складається з уретритів, артриту і кон'юнктівіту, з можливими ураженнями шкіри і слизових, такими як бленорагічна кератодерма, кільцеподібний баланіт, вульвіт, увеїт, виразки в порожнині рота, а також кардіологічними або неврологічними симптомами. Ця класична тріада, описана в доантібіотічну епоху, сьогодні зустрічається вкрай рідко, артрит може бути єдиним проявом захворювання, яке змушує пацієнтів звертатися за медичною допомогою. Об'єктивні ознаки РеА присутні в 0,8-4% випадків інфекцій нижніх статевих шляхів, таких як уретрит або цервіцит. РеА в 10 разів частіше зустрічається у чоловіків, ніж у жінок, переважно у віці 20-40 років.
Етіологія РеА невідома. Ймовірно, в основі РеА лежить генетично детермінована аномалія імунної системи (захворювання в 50 разів частіше діагностується у носіїв антигену гістосумісності HLA-b27), яка реалізується при інфікуванні деякими мікроорганізмами. 
Патогенетичні механізми РеА невідомі, хоча очевидно залучення імунної відповіді на мікроорганізми урогенітального тракту. Вважають, що розвиток імунокомплексного сіновіта обумовлено надмірною імунною відповіддю макроорганізма на мікробні антигени, що знаходяться поза порожниниі суглоба, з формуванням імунних комплексів, які відкладаються в синовіальної оболонці. 
Роль хламідійної урогенітальної інфекції в розвитку РеА. РеА найчастіше асоціювали з хламідійною(Chlamydia trachomatis) урогенітальною інфекцією. 
Ureaplasma urealyticum зустрічається нечасто і тільки у виняткових випадках може бути причиною РеА. 
Урогенітальна інфекція, викликається мікроорганізмом Chlamydia trachomatis (серотипи D, K), - найбільш поширена в європейських країнах бактеріальна інфекція, що передається статевим шляхом, зустрічається як у чоловіків, так і у жінок. Безсимптомна інфекція особливо характерна для жінок (до 80% випадків) і часто залишається нерозпізнана, приводячи до зараження статевих партнерів і віддалених несприятливих наслідків. 
Хламідії - облігатні внутрішньоклітинні паразити, здатні латентно персистувати в організмі, вражаючи епітеліальні, гладком'язові клітини та макрофаги. Хламідії характеризуються двофазним циклом розвитку, що складається з чередування функціонально і морфологічно різних форм - культівіруемих елементарних (EТ) та некультівіруемих ретикулярних тілець (РТ). Перші - метаболічні неактивні, розташовані позаклітинно і стійкі до впливу антибактеріальних препаратів, їх поглинання клітиною відбувається шляхом ендоцитоза. На цій стадії ЕТ знаходяться всередині цитоплазматичних включень - ендосом, що транспортуються в дистальні ділянки апарату Гольджі, де ендосомою поглинаються необхідні для метаболізму та реплікації хламідії субстанції. 
Після поглинання ЕТ збільшуються і перетворюються в які активно діляться РТ. Формується хламідійне включення - колонія розміром 0,6-1,5 мкм, що нараховує до 1000 мікроорганізмів. Вбудовуються в мембрану ендосоми білки, що декретують РТ, перешкоджають їх злиття з лізосомами. Через 18-48 год РТ знову ущільнюються. Частина з них залишають клітку, інфікуя сусідні і продовжуючи 40-72-годинний цикл розвитку. Вихід хламідій з епітеліальної клітини не завжди супроводжується загибеллю останньої, більш того, для інфікованих клітин характерна посилена проліферація. Важливу роль у процесі виживання мікроорганізму відіграє пригнічення експресії білків головного комплексу гістосумісності II класу. Завдяки цьому епітеліальна клітина не розпізнається як інфікована імунною системою. 
Впливаючи на хламідії антибактеріальними препаратами  веде до припинення конденсації РТ в ЕТ.  Їх особливістю є різке зниження метаболізму, що визначає стійкість до антибактеріальних препаратів. Для персістентів характерна слабка експресія головного білка зовнішньої мембрани - ключового антигену, що стимулює імунну відповідь. Як наслідок - у осіб з предрасположуючим генотипом можливий розвиток аутоімунних реакцій, зокрема синдрому Рейтера. 
Крім фенотіпічної стійкості у хламідії виявлена стійкість, пов'язана з мутацією генів. В даний час описані стійкі до всіх макролідів і множественноустойчові штами                             C. trachomatis. 
Клінічна картина РеА може включати: 
• характерний суглобний синдром; 
• клініку урогенітальної інфекції; 
• внесуглобне ураження (шкіри і слизових оболонок); 
• ураження хребта (зазвичай сакроілеіт); 
• вісцеральні поразки; 
• системну запальну реакцію. 
Суглобний синдром (обов'язковий прояв захворювання) характеризується: 
- Асиметричним олігоартритом (запаленням 2-3 суглобів або суглобових груп) з ураженням суглобів ніг (колінних, гомілковостопного, плюснефалангових і межфалангових) і тендовагініти (ахіллобурсиітом); 
- Початком першого епізоду артриту в період до 30 днів після статевого контакту, із середнім інтервалом у 14 днів між появою урогенітальних симптомів і артритом; 
- Болем і ригідність з набряком або без нього в області прикріплення м'язів, сухожиль і зв'язок, особливо ахіллова сухожилля і плантарної фасції, до п'яткових кісток, що часто призводить до труднощів при ходьбі. 
Клінічні ознаки артриту: 
1. Біль у суглобі / суглобах: 
• відчувається в усьому суглобі; 
• пов'язана з рухами і добовим ритмом (при будь-яких рухах, посилюється в спокої і вночі); 
• пов'язана з амплітудою рухів у суглобі (при рухах у всіх площинах, наростаюча зі збільшенням амплітуди рухів); 
• зазвичай тупий, ниючий, викручуючий. 
2. Скутість - суб'єктивне відчуття перешкоди руху, яке, як правило, найбільш виражене відразу після пробудження, періоду відпочинку або неактивності. Скутість обумовлена порушенням відтоку рідини з запаленних суглобів у спокої, зменшується або проходить при поновленні рухів у суглобі. Тривалість і вираженість скутості відображають ступінь місцевого запалення. 
3. Припухлість - тимчасовє збільшення в розмірах і зміна контуру суглоба, які зумовлені як накопиченням ексудата в порожнині суглоба, так і набряком періартікулярних тканин. Найбільш чітко припухлість виявляється на тильних поверхнях ліктьових і лучезапястних суглобів, на кисті, колінних та гомілковостопного суглобах і стопі. 
4. Підвищення температури суглобів також є ознакою запалення. Визначається проведенням тильній стороною долоні по поверхні суглоба. 
5. Болісність суглоба при пальпації підтверджує, що біль у суглобі обумовлена саме його поразкою. 
Рентгенологічні ознаки артриту на ранній стадії: околосуставний остеопороз (основна ознака), періартікулярний набряк м'яких тканин, можливе розширення суглобової щілини (в дрібних суглобах). 
Клініка урогенітальної інфекції 
Ознаки та симптоми урогенітальної інфекції обумовлені головним чином цервіцітом і уретритів, а також їх ускладненнями. 
У жінок симптомами урогенітальної інфекції приблизно в 30% випадків є: 
• слизово-гнійний цервіцит; 
• гнійні виділення з піхви; 
• біль в нижній частині живота; 
• посткоітальна або межменструальна кровотеча; 
• дізурія; 
• ознаки запального захворювання органів малого тазу, хронічна біль в області органів малого тазу. 
У чоловіків приблизно в 75% випадків урогенітальних інфекцій супроводжується такими симптомами: 
• виділеннями з уретри; 
• дізуріей; 
• ознаками епідидиміта або простатиту. 
Симптоми, характерні як для чоловіків, так і для жінок: 
• аноректальне виділення і дискомфорт; 
• кон'юнктивіт. 
Внесуглобні поразки 
1. Подразнення очей з почервоніння або без неї, фотофобія або послаблення зорової активності (кон'юнктивіт) мають місце у 20-25% хворих з РеА, Ірііт менш поширений і виявляється тільки у 2-11% пацієнтів. Рідко можуть спостерігатися виразки рогівки і кератит, описані оптичний неврит і задній увеїт. 
2. Псоріазіформне висипання у вигляді типових бляшок або краплевидний псоріаз відзначаються у 12,5% хворих; дистрофія нігтів - у 6-12%; типові псоріатичні вогнища на статевих органах (кільцеподібний баланіт або вульвіт) - у 14-40%; географічний язик - приблизно у 16%; пустулезний псоріаз на підошві стоп (кератодерма бленорагічна) - у 33%. Остання іноді зустрічається на долонях рук. Стоматит і виразки порожнини рота виявляються приблизно у 10% пацієнтів. 
Ураження хребта.

Біль в нижній частині спини і ригідність типові для дебюту захворювання, ознаки сакроілеіта (позитивні симптоми Кушелевського) спостерігаються у 10% пацієнтів.

 При цьому рентгенологічні ознаки одностороннього сакроілеіту виявляються приблизно у половини хворих. 
Вісцеральні поразки 
1. Патологія нирок (протеїнурія, мікрогематурія і асептична лейкоцітурія) спостерігаються у 50% випадків і зазвичай безсимптомна. Гломерулонефрит і IgA-нефропатія зустрічаються рідко. 
2. Ішемічні вогнища в серці майже завжди безсимптомні, можливі тахікардія і зрідка перикардит, а також ураження аортального клапана. Порушення ЕКГ, у тому числі затримка провідності, реєструються у 5-14% пацієнтів. 
3. Рідкісні прояви включають ураження нервової системи (менінгоенцефаліт та периферичні паралічі). 
Системна запальна реакція 
Системні симптоми нездужання, втоми, втрата ваги і лихоманка зустрічаються приблизно у 10% пацієнтів. Практично у всіх хворих в клінічному аналізі крові підвищена швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ). 

Клінічний перебіг і прогноз 
1. У більшості осіб хвороба носить самообокремлений характер із середньою тривалістю першого епізоду артриту 4-6 міс. Ускладнення РеА виникають головним чином внаслідок агресивного артриту і найбільш вірогідні, якщо пацієнт має ген HLA-b27. 
2. Приблизно у 50% хворих спостерігаються рецидиви артриту через різні проміжки часу. 
3. Хронізація захворювання з персістіруванням симптомів протягом більше одного року відзначається приблизно у 17% пацієнтів. 
4. Ерозивні ураження суглобів особливо характерні для малих суглобів стопи. Приблизно у 12% хворих розвиваються деформації стопи, однак важка деформація зустрічається рідко. 
5. При відсутності лікування або рецидивуючому характері гострий передній увеїт може привести до швидкого утворення катаракти. 
Діагностичні дослідження при РеА: 
• клінічний аналіз крові (виявлення підвищення ШОЕ); 
• клінічний аналіз сечі (визначення патології нирок та уретритів); 
• дослідження першої порції сечі (для підтвердження уретритів); 
• культурально-урогенітальний тест (виявлення етіологічним агента); 
• функціональні тести нирок і печінки; 
• виявлення НLA-b27; 
• рентген уражених  суглобів; 
• ЕКГ; 
• Стравохідна Ехокардіограма; 
• офтальмологічний огляд (при ураженні очей); 
• тести на виключення інших ревматичних хвороб (визначення ревматоїдного фактора [ревматоїдний артрит] і сечової кислоти в сироватці крові [подагра]). 
Діагностика РеА грунтується на таких критеріях: 
1. Типове ураження суглобів (периферичні, асиметричні, олігоартікулярное, нижніх кінцівок, особливо колінних та гомілковостопного суглобів). 
2. Верифікація збудника: 
• у вхідних воротах (мазок з уретри); 
• специфічні антитіла в крові в достовірних титрах; 
• субстрат збудника за допомогою полімеразної ланцюгової реакції або специфічних моноклональних антитіл. 
3. Наявність HLA-b27 антигену. 
4. Типовий анамнез (уретрит) і / або клінічні прояви урогенітальної інфекції. 
Для постановки остаточного діагнозу РеА достатньо наявності перших двох критеріїв, критерії 3 і 4 є допоміжними. 
Лікування РеА проводиться по двох напрямках: 
1. Антибактеріальна терапія. 
2. Терапія суглобового синдрому. 
Антибактеріальна терапія РеА: 
• Тривалість лікування становить 7 днів. 
• Хворі хламідійної інфекцією повинні бути обстежені на наявність інших інфекцій, що передаються статевим шляхом. 
• Рекомендується утримуватися від статевих контактів протягом 7 днів після завершення 7-денного курсу лікування, а також до тих пір, поки всі статеві партнери пацієнта не пройдуть відповідний курс лікування. 

Рекомендовані схеми: 
• Азітроміцін в дозі 1,0 г перорально однократно (ефективна концентрація препарату в крові і тканинах зберігається 7-10 діб) або 
• Доксіціклін по 100 мг перорально 2 рази на день протягом 7 діб 

Альтернативні схеми (еквівалентні): 
• Ерітроміцін по 500 мг перорально 4 рази на день протягом 7 діб, або 
• Офлоксацін по 200 мг перорально 2 рази на день протягом 7 діб, або 
• Роксітроміцін по 150 мг перорально 2 рази на день протягом 7 діб, або 
• Кларітроміцін по 250 мг перорально 2 рази на день протягом 7 діб 
Додаткові препарати: 
• Амоксіціллін по 500 мг перорально 3 рази на день протягом 7 діб або 
• Джозаміцін по 750 мг перорально 2 рази на день протягом 7 діб 
Жодна з наведених схем не є високоефективною, тому рекомендується повторне лабораторне тестування через 3 тижнів після завершення терапії. При позитивних результатах тестування або відновлення урогенітальної симптоматики - повторний курс лікування зі зміною антибіотика.
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Терапія суглобового синдрому 
Питання про те, чи впливає короткостроковий курс лікування антибіотиками гострої урогенітальної інфекції на перебіг артриту при РеА, залишається суперечливим . Довгострокова (3 місяці) антибактеріальна терапія не впливає на перебіг артриту. Тому лікування суглобового синдрому при РеА проводиться нестероїдними протизапальними препаратами (НСПЗП), глюкокортікоідами (ГКК), а також базисних засобами. 
Вибір препаратів і доз диктується ступенем запальної активності захворювання. 
При помірному больовому синдрому, відсутності системної запальної реакції (загального нездужання, втоми, втрати ваги і лихоманки), помірному підвищення ШОЕ (у межах 30 мм / год) призначають НСПЗП та локальні введення ГКК. Певного препарату вибору не існує, доцільно додаткове застосування топічних засобів, що містять НСПЗП. При запаленні колінного або гомілковостопного суглобів можливі внутрішньосуглобові введення ГКК. Для внутрішньосуглобові введення кращі найбільш потужні ГКК, такі як дексаметазон або комбінований препарат бетаметазон пролонгованої дії діпроспан. При запаленні дрібних суглобів стопи ефективна аплікація дімексіда з дексаметазоном. 
При вираженому больовому синдромі, наявність системної запальної реакції та значне підвищення ШОЕ (> 30 мм / год) замість НСПЗП системно призначають ГКК, препаратами вибору є метилпреднізолон і бетаметазон. Ці препарати приймають у дозі 40-60 мг / доб преднізолонового еквівалента, розділеної на 2 прийоми (ранковий і денний), протягом 5-7 днів, з подальшим її зниженням до відміни препарату по мірі усунення місцевих і загальних запальних проявів. На тлі системного прийому ГКК проводиться їх локальне застосування за показаннями. 
Одночасно з системним використанням ГКК призначають базисний препарат. Історично для лікування РеА застосовували сульфасалазін, солі золота, Д-пеніцілламін і азатіопрін. В даний час найбільш підходящим базисним препаратом у терапії РеА слід вважати метотрексат. Перевагами метотрексата перед іншими базисними засобами є: 
• швидкий розвиток максимального терапевтичного ефекту (4-12 тижнів з моменту призначення); 
• виражена протизапальна дія; 
• прогнозованість найбільш частих (гематологічних) з найбільш серйозних побічних ефектів; 
• можливість виявлення побічних ефектів на доклінічній стадії при адекватному лабораторному моніторингу пацієнта; 
• мінімальна вартість лікування (метотрексат найдешевший з усіх базисних препаратів). 
Метотрексат призначають у дозі 7,5-25 мг / тижд. Препарат приймають по 2,5 мг з інтервалом 12 год за 30-40 хв до їжі (при прийомі на повний шлунок можлива нудота). Таким чином, якщо пацієнту призначена доза 20 мг / тижд, то, починаючи прийом в понеділок вранці, він завершує його в четвер увечері. Потім перерва по неділю включно, і в наступний понеділок прийом метотрексату поновлюється. Чим вище тижнева доза метотрексату, тим швидше розвивається максимальний терапевтичний ефект. При поганій переносимості перорального прийому препарату (нудота) метотрексат вводять підшкірно (всю тижневу дозу однократно). 
Тривалість застосування метотрексату при РеА визначається перебігом захворювання. Якщо протягом року лікування метотрексатом не виникало рецидивів артриту, то прийом препарату можна припиняти. При цьому пацієнт довічно залишається під наглядом ревматолога, оскільки не можна виключити рецидиву захворювання в разі повторного урогенітального інфікування.
Графологична структура теми  „Реактивні артрити”





7. Тестові завдення для контролю кінцевого рівня знань.

1. Хвора С., 62 р., скаржиться на біль, незначну припухлість та хрускіт  в 


дистальних суглобах пальців рук та колінних  суглобах. Хворіє впродовж 4 років. 


Об-но: набряклість колінних суглобів та міжфалангових суглобів кістей, об‘єм 


рухів в них зменшений. Ан.крові: лейк.-5,4x109/л, ШОЄ-12 мм/год ,фібриноген 3,5 


г/л; РФ 1:32; АСЛ-О 160 од; серомукоїд – 0,20 од.; СРБ+ Які зміни слід очікувати 


при рентгенографії суглобів  у хворої?  

A.
Остеосклероз, звуження суглобової щілини, крайові остеофіти  

B.
Звуження  суглобової щілини,  множинні  узури, субхондральний склероз  

C.
Крайові остеофіти, підвивихи п’ясно-фалангових суглобів, поодинокі узури  

D.
Крайові узури, випіт в порожнину суглобів, підвивихи  

E.
Звуження суглобової щілини, асептичний некроз, крайові узури  

2. Хворий Т., 47 років, госпіталізований зі скаргами на підвищення t тіла до  390С, 


головний біль, набряклість та сильний біль в великому пальці стопи. Об-но :


великий палець стопи набряклий, гарячий на дотик, шкіра над ним яскраво- 


червоного кольору, блищить. Вищезазначені симптоми з‘явились раптово вночі, 


після  вживання алкоголю. Препаратом вибору для надання невідкладної 


допомоги буде:  

A.
Індометацин  

B.
Преднізолон  

C.
Парацетамол  

D.
Пеніцилін  

E.
Румалон  

3. Хворий С., 15 р, скаржиться на  підвищення t тіла до 37,80С, загальну слабкість,


 біль та почервоніння  спочатку лівого, а потім і правого колінного суглоба. 2 


тижні тому переніс ангіну. Об-но: ліва межа серця по  лівій середньо-ключичній 


лінії, тони серця послаблені, над верхівкою - м’який систолічний шум. На тулубі 


та гомілках - блідо-рожева кільцеподібна висипка. Ан.крові: лейк.-9,8x109/л, 


ШЗЕ-37 мм/год, фібриноген 5г/л, титр АСЛ-600 од, СРБ++. Якою повинна  бути  


вторинна  профілактика данного захворювання після  проведення  стаціонарного 


 лікування?  

A.
Біцилін –5 впродовж  5  років  

B.
Біцилін-3 при  інтеркурентній інфекції  

C.
Бензилпеніцилін навесні  та   восени  

D.
Аспірин навесні   та  восени  

E.
Біцилін –5  впродовж 3  років  

4. Хвора Р., 39 р., скаржиться на біль при рухах в суглобах кистей з обох боків, їх 


набряклість, ранкову скутість, періодичне підвищення  температури тіла. Об-но: 


праві та ліві міжфалангові, п‘ястно-фалангові суглоби припухлі, гарячі на дотик,  


об‘єм рухів в них істотно зменшений, на розгинальній поверхні суглобів 


визначаються підшкірні вузлики. Ан.крові: лейк.-8,6x109/л, ШОЕ-45 мм/год, 


СРБ+++, Реакція Ваалер-Роузе - 1:128. Які  зміни  слід  очікувати на  


рентгенограмі при  цьому  захворюванні?  

A.
Остеопороз,   узурація суглобової  поверхні  

B.
Субходральний остеосклероз та  кістовидні  просвітлення  

C.
Двобічний  сакроілеіт  

D.
Звуження  суглобової  щілини,  остеофіти  

E.
Випіт в  порожнину суглобів, асептичний некроз  

5. Хвора Ф, 63 р.,  скаржиться на біль в колінних та кульшових суглобах, який 


виникає при  перших рухах, та при тривалому навантаженні, деформацію 


суглобів. При об‘єктивному обстеженні патологічних змін з боку внутрішніх 


органів не виявлено. Рентгенографія  колінних суглобів: остеопороз, звуження 


суглобової щілини, кісткові розростання по краях суглобів.  Яку комбінацію  ліків 


слід  призначити?  

A.
Терафлекс, препарати  кальцію  

B.
Алопуринол, індометацин  

C.
Кризанол, вітамін С  

D.
Бензилпеніцилін, аспірин  

E.
Преднізолон, плаквеніл   

6. Хвора В., 68 р., скаржиться на біль, незначну припухлість та хрускіт  в 


дистальних суглобах пальців рук та колінних  суглобах. Хворіє впродовж 4 років. 


Об-но: збільшення колінних суглобів та міжфалангових суглобів кистей, об‘єм 


рухів в них зменшений. Ан.крові: лейк.-5,4x109/л, ШОЄ-12 мм/год ,фібриноген 3,5 


г/л; РФ 1:32; АСЛ-О -160 од; серомукоїд – 0,20 од.; СРБ+. Який можливий  


механізм  розвитку даного  захворювання?  

A.
Порушення  синтезу глікозаміногліканів  

B.
Утворення  ревматоїдного  фактора  

C.
Гіперпродукція  антитіл  до нативної ДНК  

D.
Підвищенний  синтез  сечової  кислоти  

E.
Імунна реакція   на стрептококову інфекцію  

7. Хвора Р., 36 років, скаржиться на біль в правому колінному суглобі, уртикарні 


висипання на тулубі, підвищення температури тіла до 380С. Наявний HLA B27. 


Ревматоїдний фактор в крові відсутній. Тиждень тому перенесла ентероколіт. 


Який попередній діагноз?    

A.
Реактивний артрит.  

B.
Неспецифічний бактеріальний артрит.  

C.
Ревматоїдний артрит.  

D.
Ревматичний артрит.  

E.
Хвороба Уіппла.  

8. Хвора Н., 42 роки, скаржиться на діарею, біль в правій пізвздошній області, біль в 


лівому гомілково-ступневому суглобі, тендовагініт, підвищення температури тіла 

до 380С. В крові наявні антитіла до ієрсиній. Яке захворювання суглобів 


розвинулося у хворої?    

A.
Реактивний артрит.  

B.
Стафілококовий артрит.  

C.
Паразитарний артрит.  

D.
Грибковий артрит.  

E.
Хвороба Уіппла.  

9. Хворий С., 14 років, скаржиться на підвищення температури до 38 °С, біль в 


симетричних проксимальних міжфалангових суглобах кистей рук, припухлість, 


скутість рухів, плямо–папульозні висипання на кінцівках. При огляді контури 


суглобів змінені, чутливі при пальпації. Який діагноз, є найбільш вірогідним?  

A.
Ювенільний ревматоїдний артрит  

B.
Склеродермія  

C.
Системний червоний вовчак  

D.
Реактивний поліартрит  

E.
Вузликовий періартеріїт  

10. Хвора, 48 років, скаржиться на сильні болі у плечовому суглобі, які посилюються при спробі завести руку за спину або покласти долоню на протилежне плече. Ознаки запального процесу та ураження нервової системи не спостерігаються. Рентгенологічно – ознаки ураження плечового суглоба відсутні, остеохондроз шийного відділу хребта. Вкажіть найбільш вірогідний діагноз.
   A  Плечо-лопатковий периартроз
   B. Артрит плечового суглоба
 C. Шийний радикуліт
 D. Синдром малого грудного м’яза
 E. Артроз плечового суглоба

Вірні відповіді: 

1-А, 2-А, 3-А, 4-А, 5-А.6-А, 7-А, 8-А, 9-А, 10-А.
Джерела навчальної інформації:

1. Гучев И.А. Хламидийные инфекции. Возможности антибактериальной терапии // РМЖ. – 2004. – Т. 13. – № 8. – С. 57-63.
2. Доэрти М., Доэрти Д. Клиническая диагностика болезней суставов. – Минск: Тивали, 1993. – 321 с.
3. Мерта Дж. Справочник врача общей практики: Пер. с англ. – М.: «Практика»-McGraw-Hill, 1999. – 459 с.

Тема 24 ТЕМА. „ Основи діагностики, лікування та профілактики основних хвороб кістково – м’язової системи та сполучної тканини.”

ПОДАГРА. 
                              Актуальність теми. 

За данними проспективних епідеміологічних досліджень поширеність мікрокристалічних артропатій, до яких належить подагра в окремих регіонах України досягає 400 і більше на 100 тис. населення. В теперішній час подагра є найбільш частою причиною артритів у чоловіків у віці після 30 років, причому на її долю приходиться 0,3% від загальної захворюваності, а серед ревматичних хвороб – 5%. У жінок захворюваність виникає у клімактеричному періоді ( 5 – 8 % усіх випадків подагри ). 

Прогресивне збільшення кількості осіб хворих на подагру, значні соціально – економічні наслідки, пов’язані з ускладненнями цієї патології ( приступи подагричного артриту, подагрична нефропатія, яка призводить до розвитку ниркової недостатності ), обумовлює актуальність і необхідність розробки шляхів первинної профілактики, раннього виявлення та адекватної медикаментозної терапії.

Загальна мета (навчальні цілі): навчити студентів розпізнавати основні симптоми подагри, визначити її ступінь і стадію, діагностувати вісцеропатії, найбільш характерні для даної патології, назначити адекватну терапію.

	Конкретні  цілі (що студент повинен знати ):
	Вихідний рівень знань-умінь (що студент повинен уміти):

	1.Поширеність подагри.
2.Етіологічні чинники  подагри. Вивчити фактори ризику подагри, навчитися діагностувати подагру.

3.Патогенез подагри, вміти визначати її етіопатогенетичну характеристику.
4.Вміти скласти програму обстеження хворого на подагру.

5.Класіфікацію подагри. 

6.Клінічні прояви подагри. Знати найбільш поширені вісцеропатії при подагрі.

7.Методи дослідження при подагрі.

8.Навчитися своєчасній діагностиці ускладнень подагри.
	Інтерпретувати дані клініко-лабораторних методів дослідження: 

1.Загальний аналіз крові.

2.Загальний аналіз сечі, аналіз сечі по Земницькому, вміст сечової кислоти у добовій кількості сечі та кліренс сечової кислоти. 

3.Біохімічний аналіз крові (рівень сечової кислоти в сироватці крові, рівень активності кислої фосфатази, кислої гіалуронідази, кислої протеази, рівень креатинину, білки крові, фібриноген, С-реактивний білок, сіалові кислоти, серомукоїд, церулоплазмін, інші гострофазові білки).

4.Мікробіологічне дослідження синовіальної рідини з подальшим її посівом на стерильність.

5.Морфологічне дослідження підшкірного тофуса.

Інтерпретувати дані показників:
- рентгенографії органів грудної порожнини, суглобів, ЕКГ, ехокардіоскопії, УЗД нирок, екскреторної урографії, сцинтіграфії нирок.

Призначити схему адекватної терапії подагри.




3.Перелік практичних навичок, якими повинен оволодіти студент.  

 1.   Збирання анамнезу хвороби.

 2.   Пальпація грудної клітини.
 3.   Топографічна перкусія серця, визначення меж серця.

 4.   Аускультація серця, визначення розчеплення і роздвоєння тонів,                 

      визначення шумів.

 5.   Дослідження функції суглобів.

5.Перелік теоретичних питань:

 1.Визначення подагри.
 2.Фактори ризику подагри.
 3.Класифікація подагри по етіопатогенетичним критеріям, клінічній                                               формі, періодах, варіантах перебігу, рентгенологічній стадії ураження суглобів, типу нефролітіазу.
 4.Програма обстеження хворих на подагру.

 5.Діагностика ураження  суглобів, нирок при подагрі.

 6.Немедикаментозні методи первинної та вторинної профілактики      при    подагрі.

 7. Лікування гострого подагричного артриту.

 8. Загальні принципи лікування подагри.
Тестові  завдання для діагностики вихідного рівня знань.

1. Гіперурікемією  зветься  підвищення  вмісту сечової кислоти  у сироватці крові. Які показники верхньої межі вмісту сечової кислоти у чоловіків та жінок ?

А. Більше7,0 мг / дл для чоловіків.

В. Для жінок - більше 6,0 мг / дл.

С. Більше 9,0 мг/ дл для чоловіків.

D. Для жінок - більше 8,0  мг/ дл.

2. Перерахуйте основні типи захворювання нирок, які виникають у наслідок  гіперурікемії. типы.

А.Уратна нефропатія.

В. Сечокисла нефропатія.

С. Сечокам’яна хвороба з утворенням уратних каменів. 

D. Полікістозне ураження нирок.

3. Позитивний ефект від щогодинного перорального прийому колхіцину є загальноприйнятим  діагностичним тестом –

А. При ревматоїдному артриті.

В. При хворобі Бехтєрєва.

С. При подагрі.

D. При хворобі Рейтера.

4. Гострий напад подагри може бути зпровокований – 

А. Переохолодженням.

В. Зловживанням алкоголем та мясною їжею.

С. Тривалою ходьбою.

5. Хворий 60 років. Діагностований гострий напад подагри. Як супутня патологія встановлена сечокамяна хвороба, останній напад ниркової коліки тиждень тому. Які лікарські препарати слід застосовувати?
А. Індометацин.

В. Преднізолон.

С. Аллопурінол.

D. Мієлосан.

6. Перерахуйте показання до постійного лікування маніфестних форм подагри. 
А. Більше  2-3 гострих подагричних  атак за період 1-2 роки.

В. Нефролітіаз ( уратні та кальциєві камені).

С. Утворення  тофусів.

D. Хронічний  подагричний артрит з появою кісткових ерозій.

Е. Асимптомна гіперурікемія, при якій  концентрація сечової кислоти в сироватці крові складає  меньше 12 мг /дл.
7. Хворий 49 років скаржиться на значну  біль і набряки мілких 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 артрита тривалістю до 7-10 днів. В анамнезі – хронічний  тонзиліт. Під час огляду: плюснофалангові суглоби правої стопи збільшені в обємі, дефігуровані, рух в суглобах супроводжується різкими больовими відчуттями. Інші суглоби без патологічних змін. ШОЕ - 26 мм/годину. Який механізм розвитку цього захворювання ? 

А.Утворення антитіл до нативної ДНК

В. Імуна відповідь на стрептококову інфекцію

С. Гіперпродукція аутоантитіл до колагену

D. Зменшення кількості хондроітинсульфату

Е. Підвищення  біосинтезу сечової кислоти.

8. Які показання до призначення алопуринола при подагрі ?
А. Гіперпродукція  уратів  (сечова кислота  800 мг в сечі, зібраній за 24 години, при звичайній дієті).

В.Нефролітіаз.

С. Ниркова недостатність (клиренс креатиніну 50 мл/хв).

D. Тофуси ( може  знадобиться 6-12 міс для їх розсмоктування).

Е. Профілактика синдрому лізиса пухлини.
9 Для яких захворювань характерне сполучення  симптомів – першочергове втягнення в патологічний процес плюснефалангового 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.
10.Які варіанти лікування гострого подагричного артриту, якщо хворому протипоказане застосування препаратів внутрішньо?

А. Індометацин, 50 мг три раза в день через нозогастральний зонд або у свічках ректально.

В. Колхіцин, 2 мг в 20 мл фізіологічного розчину, в/в введення на протязі 20 хвилин. Можно повторювати у дозі 1 мг кожні 6 годин. 

С. АКТГ, 20 ОД внутрішньовенно,  або 40 ОД внутрішньомязово.

 Відповіді – 1. А, В. 2. А, В, С. 3.С, 4. В, С, 5. С, 6.А,В,С, 7. Е, 8. А.В.С.D, 9. С, 10. В.

Тестові завдання для котролю кінцевого рівня знань.

1. Чоловік 44 років, відмітив  напади різких болей у мілких суглобах ніг, колінному суглобі, лихоманку до 38,7 °С. Ці скарги зявилися після тривалої ходьби у тісному взутті. При огляді відмічається припухлість суглобів. Шкіра над ними гіперемована, шелушиться. У крові: Л - 9,9х109 /л, ШОЕ - 30 мм/год, СРБ (+++). Рівень сечової кислоты - 0,600 мкмоль/л. Який найбільш  вірогідний діагноз? 

А. Подагричний артрит 

В. Ревматичний артрит 

С. Хвороба  Рейтера 

D. Гострий інфекційний  артрит 

Е. Деформуючий  остеоартроз
2. Чоловік 62 років скаржеться на помірну біль у лівій ступні у ділянці плюснєфалангового суглобу, котра посилюється  при рухах. Хворіє на протязі 12 років, захворювання почалося з гострого нападу болі. Два роки тому під шкірою у ділянці суглоба зявився жовтувато-білуватий вузлик. При огляді суглоб деформований, синюшний. На рентгенограмі суглоба спостерігається звуження суглобової щілі, дефекти кісткової тканини  у епіфізі ("симптом пробойника"). Який можна поставити діагноз? 

А. Деформуючий остеоартроз

В. Ревматоідний артрит 

С. Подагра 

D. Псориатичний артрит 

Е. Синдром Рейтера
3. Чоловік 62 років на протязі року лікується у дільничого терапевта з приводу хронічної подагри. Лікар вирішив назначити йому препарат, котрий пригнічує синтез сечової кислоти. Який з наведених препаратів бул назначений хворому ? 

А. Фенілбутазон 

В. Етамід 

С. Алопурінол 

D. Магурліт 

Е. Антуран

4. Чоловік 55 років, поступив у клініку у звязку з нападами ниркової коліки, яка періодично повторюється на протязі року. Объективно: у ділянці вушних раковин і правого ліктьового суглобу знаходяться вузликові утворення, вкриті тонкою блискучою шкірою. Пульс - 88/хв. АТ- 170/100 мм рт. ст. Позитивний симптом Пастернацького з обох боків. Вивчення якого лабораторного показника найбільш доцільно для уточнення діагнозу ? 

А. ШОЕ 

В. Ревматоідного фактору

С. Сечової кислоти

D. Осадка сечі 

Е. Молочної кислоти

5. Жінка 55 років, кухар, скаржеться  на біль в правому колінному суглобі, яка виникає на протязі місяця, посилюється в кінці дня. Обєктивно: збільшення масси тіла, набряк колінного суглоба, при пальпації відмічається  локальна біль, хруст при рухах. Е деформація 1-го плюснофалангового суглобу обох ступнів. Зміни з боку крові та сечі не виявлені. Які зміни на рентгенограмі можна очікувати ? 

А. Звуження суглобової щілини, багаточисельні узури, підвивихи 

В. Остеопороз, звуження суглобової щілини, поодинокі  узури

С. Звуження суглобової щілини, краєві остеофіти 

D. Ерозії епіфізів, кісткові  анкілози 

Е. Звуження суглобової щілини, круглі дефекти кісткової тканини 

6. На курорті лікар оглянув хворого подагрою у фазі ремиссії перед початком бальнеотерапії(сероводород-немістящих ван). В перші дні лікування додатково слід назначити для профілактики загострення. 

А. Антуран 

В. Алопурінол 

С. Вольтарен 

D. Преднізолон 

Е. Супрастин
7. Хвора 55 років. При огляді на вушних раковинах візуалізуються щільні утворення, які виступають над по верхньою шкіри, діаметром  до 2 мм. В анамнезі гостра біль в 1 плюсно-фаланговому суглобі лівої ступні, що супроводжується гіперемієй шкіри над ним. Обєктивно: температура у нормі, ЧСС - 80/хв., АТ - 150/90 мм рт. ст. В біохімічному аналізі крові: сечова кислота - 0,500 ммоль/л, креатінін -100 мкмоль/л. Який препарат з перелікованих необхідно  назначити?

А. Азатіоприн 

В. Індометацин 

С. Гіпотіазид 

D. Сульфасалазин 

Е. Алопурінол
8. У хворого К., 37 років, зненацька вночі, після святкування дня народження зявилась інтенсивна біль у плюсно-фаланговому суглобі великого пальца ступні. Суглоб синюшно-багровий, збільшений в обємі. Температура тіла - 38,8 °С. У крові  9,6х109/л лейкоцитів, нейтрофілів - 74 %, ШОЕ - 30 мм/год. Сечова кислота -0,490 ммоль/л. Який первинний  діагноз можно поставити в данному випадку ? 

А. Ревматичний артрит 

В. Подагричний артрит 

С. Ревматоідний артрит

D. Деформуючий артроз 

Е. Реактивный артрит

9. У чоловіка 49 років скарги  на різкі болі в плюсно-фаланговому суглобі великого пальця стопи. При огляді відмічається набряк, значна гіперемія, температура тіла - 37,8 0С. На рентгенограмі - "штамповані" дефекти епіфізів із склеротичним обрамленням (5-7 мм у діаметрі). Які лабораторні зміни найбільш характерні для цього захворювання ? 

А. Ревматоідний фактор 

В. Еозинофілія 

С. Гиперурікемія

D. Антинуклеарні антитіла 

Е. Бактеріемія

10. Хворий Г., 36 років, страждає  подагрою. Після прийнятого накануне алкоголю і жирної їжі вночі виник напад  гострого артриту 1 плюсно-фалангового суглобу правої стопи. Суглоб синюшній, різко болючий, набрякший. Аналіз крові: Л - 17х109/л, ШОЕ - 42 мм/год. Виберіть найбільш еффективний варіант стартової терапії? 

А. Етамід 

В. Діклофенак

С. Алопурінол 

D. Колхіцин 

Е. Преднізолон

Відповіді – 1.А, 2.С, 3.С, 4.С, 5.С, 6.С, 7.С, 8.Е, 9.В, 10.С.
Зміст  теми.

Подагра – це загальне захворювання організму, яке пов’язане з порушенням пуринового обміну, що виникає на тлі спадкової схильності та порушення харчового режиму. Супроводжується значним  підвищенням вмісту у крові солі сечової кислоти з подальшим відкладенням її кристалів в різних тканинах, в першу чергу - біля суглобових і суглобових. На подагру хворіють біля 2 % дорослого населення, насамперед чоловіки у віці після 40 років. В останні роки поширеність подагри значно збільшилась ( у 10-20 разів у порівнянні з 1967 роком), що пов’язане як із значним вживанням алкогольних напоїв та харчів, що містять багато пуринів, так і з підвищенням рівня виявів хвороби.

                                                       ЕТІОЛОГІЯ 

Подагра належить до кількості мультифакторних захворювань. Її виникнення пов’язане як з генетичною обумовленістю, так і з дією аліментарних факторів. Серед чинників, що призводять до накопичення уратів у організмі, першочергову роль надають збільшенню біосинтезу сечової кислоти  та зниженню ексекреції уратів  нирками.

Подагру поділяють на первинну (самостійне захворювання) і вторинну (як прояв інших захворювань або наслідок застосування деяких медикаментів).

До розвитку первинної подагри призводять наступні патогенетичні механізми

1) метаболічний, що характеризується збільшенням синтезу сечової кислоти внаслідок генетично обумовлених порушень у синтезі ферментів, насамперед – функціональної недостатності гіпоксантил-гуанін-фосфорібозіл-трансферази, що приймає участь у ресинтезі нуклеотидів з пуринів;

2) нирковий, пов’язаний із зменшенням екскреції сечової кислоти нирками без патологічних змін у них;

3) змішаний, що характеризується поєднанням обох механізмів.

У більшості хворих первинною подагрою (біля 90%) має місце зниження екскреції сечової кислоти нирками.

Вторинна гіперурікемія, як і первинна, може бути обумовлена і підвищенням утворення сечової кислоти, і сповільненням її виведення. Підвищене утворення сечової кислоти відбувається при справжній поліцитемії і вторинних еритроцитозах, гострих та хронічних лейкозах, мієломній хворобі, псоріазі, гіперпаратіреозі, надлишковому вживанні харчів, що містять багато пуринів, підвищеному розщепленні АТФ при зловживанні алкоголем, застосування харчів, що містять фруктозу.

-недостатнє виведення уратів виявляється при

-захворюваннях нирок, ускладнених хронічною нирковою недостатністю;

-нефропатії, обумовленій свинцевою інтоксикацією;

-гальмуванні канальцевої реабсорбції уратів у хворих з кето- і лактацидозом;

-застосуванні діуретиків,  переважно тіазидових, цитостатиків, етамбутола;

-саркоідозі, гіпотиреозі;

-ожирінні;

-артеріальній гіпертензії.

                                                        ПАТОГЕНЕЗ

Кристалізація уратів в умовах критичного рівня гіперурікемії відбувається переважно в маловаскуляризованих ділянках і тканинах з більш низьким рівнем рН і температури. Так, урати відкладаються вибірково в синовіальній рідині, бурсах, шкірі, нирках. Кристали проходять в хрящ та синовіальну оболонку, де накопичуються у вигляді голчастих кристалів сечокислого натрію. Через дефекти хряща сечова кислота проходить до субхондральної кістки, де утворюючи тофуси, обумовлює деструкцію кістки, що визначається на рентгенограмах у вигляді круглих дефектів „пробійників”. Одночасно в синовіальних оболонках виникає синовиіт з гіперемією, проліферацією синовіоцитів та лімфоїдною інфільтрацією.

Особливе значення має відкладення сечової кислоти у нирках з наступною уремією, що визначає прогноз хворого. Подагрична нефропатія – збірне поняття, що містить тофуси у паренхімі нирок, уратні камені, інтерстиціальний нефрит, гломерулосклероз, артеріосклероз з розвитком нефросклерозу. Для подагри характерна перевага порушень канальцієвих функцій у порівнянні з клубочковими. Відомо, що більше 40% фільтрованих клубочками уратів підлягає реабсорбції в проксимальних канальцях, близько 50% уратів активно декретується канальцями. При недостатній канальцієвій секреції може зпостерігатися зменшення видилення уратів з сечою та зниження кліренсу сечової кислоти при відсутності яких-небудь ознак ниркової недостатності.

                                                ПАТОМОРФОЛОГІЯ

Відкладення уратів виявляють переважно в тканинах суглобів (хрящі, синовіальній мембрані, епіфізах кісток), біля суглобових тканинах та нирках. Добре відома можливість депонування уратів у вушній раковині, шкірі, склері, хрящах носа. Набагато рідше це відбувається в аорті, міокарді, клапанах серця, гортані.

Під час гострого подагричного артриту кристали уратів визначаються у поверхневому шарі синовіальної мембрани, інколи у вигляді мікротофусів, що нагадують при артроскопії маленькі фурункули, синовііт носить неспецифічний характер. Найбільша кількість уратних кристалів при гострому артиті знаходиться у середині фагоцитуючих клітин синовіальної рідини, переважно нейтрофілів. Тофуси  - це велике накопичення кристалів уратів, оточених гранулематозною тканиною, у складі якої виявляються гігінські багатоядерні клітини. В окремих випадкам з часом тофуси можуть кальцифікуватися і навіть осифікуватися.

У робочій класифікації, рекомендованій до використання в Україні (1997), поряд з  поділенням подагри на первинну і вторинну, передбачається виділення клінічних форм, періодів, варіантів перебігу, фаз, рентгенологічних стадій ураження суглобів, наявності периферічних тофусів і їх локалізації, ступенів функціональної недостатності опорно-рухового апарату та типів подагричної нефропатії.

                                    КЛІНІЧНА КЛАСИФІКАЦІЯ ПОДАГРИ

1. Етіопатогенетична  характеристика.

- первинна;

- вторинна.

2.  Клінічні форми

- типовий гострий приступ подагричного аотриту;

- псевдо флегмонозна;

- ревматоїдоподібна;

- підгостра;

- поліартрит по типу інфекціонно – алергічного;

- посриатична;

- астенічна;

- абортивна;

- зовнішньо суглобова.

3.  Періоди

- преморбідний;

- інтермітуючий (гострорецидивуючий);

- хронічний.

4.  Варіанти перебігу

- легкий;

- середньої тяжкості;

- важкий.

5.  Фази

- загострення (активна);

- ремісії (неактивна).

6.  Рентгенологічні стадії ураження суглобів

 I - великі кісти (тофуси) у субхондральній кістці і в більш глибоких шарах, іноді ущільнення м,яких  тканин; 

       II - великі кісти поблизу суглобів та дрібні ерозії суглобових поверхонь, постійне                 ущільнення білясуглобових мяких тканин, іноді з кальцифікатами;

 III -  великі ерозії не менш ніж на 1/3 суглобової поверхні, остеоліз епіфіза, значне ущільнення мяких тканин з відкладенням вапна.

7. Периферічні тофуси та їх локалізація

- наявні;

- відсутні.

8.  Ступінь функціональної недостатності

0 -  функція збережена;

      I  -  збережена фахова здатність;

      II -  втрачена фахова здатність;

      III - втрачена здатність до самообслуговування.

9.   Тип нефролітіазу

-  уролітичний;

-  інтерстиціальний нефрит;

-  гломерулонефрит;

-  артеріолонефросклероз.

                                      КЛІНІКА

У розвитку типової подагри відокремлюють 3 головних періода

Преморбідний –  звичайно характеризується бессимптомним збільшенням рівня сечової кислоти у крові;

Інтермітуюча подагра або гострорецидивуюча подагра – характеризується чергуванням гострих локальних запальних нападів з безсимптомними  позанападними періодами;

Хронічна подагра – характеризується виникненням тонусів або хронічного подагричного поліартриту.

Гострий напад подагри розвивається звичайно після стійкої та багаторічної гіперурікемії, частіше у чоловіків після 30 років під впливом провокуючих факторів – споживання алкоголю, тривалого голодування, вживання харчів, що містять багато пуринів, вживання ліків.

Нападу можуть передувати  незвичайні неприємні відчуття у суглобі, загальне нездужання, нервозність, диспепсія, лихоманка, остуда. Часто вночіє зявляється різка біль звичайно в I плюснефаланговому суглобі, його набряк, яскрава гіперемія шкіри з наступним лущенням, лихоманка, лейкоцитоз. Уражаються і інші плюснєфалангові, передплюсневі, рідше – колінні суглоби. Відомий гострий подагричний бурсит, звичайно уражається  препателярна та локтєва сумка.

Перший гострий напад звичайно свідчить про початок інтермітуючої подагри. На ранніх етапах у більшості хворих атаки повторюються 1-2 рази на рік. При огляді хворих відмічається де фігурація суглоба за рахунок синовііта та набряку мяких тканин, шкіра напружена, натянута, натискання не залишає ямки. Характерна зміна кольору шкіри від пурпурної до пурпурно-цианотичної. Межі гіперемії нечіткі, обведені вузькою смугою блідої шкіри. Така картина спостерігається від 1-2 до 7 діб, потім місцеві запальні явища значно зменшуються, болі іноді продовжуються уночі. Іноді зявляються специфічні для подагри тофуси.  Через 5- 6 днів ознаки запалення поступово затихають і на протязі наступних 5 10 днів ліквідуються повністю.У подальший період гострі напади повторюються з різними інтервалами, захоплюючи все більшу кількість суглобів ніг і рук.

При тривалому перебігу хвороби (хронічна подагра) клінічна картина складається з трьох синдромів – ураження суглобів, утворення тофусів і ураження внутрішніх органів. Від першої атаки хвороби до розвитку хронічної подагри проходить від 2 до 30 років. Поступово зявляється деформація і тугорухливість суглобів, що обумовлена руйнуванням суглобів уратами і розвитком вторинного остеоартрозу. Найбільш тяжка клінічна картина розвивається при наявності подагричного статусу, коли на протязі кількох місяців зпостерігаються  майже безперервні напади артриту у одному або кількох суглобах на тлі постійного запалення.

Про перехід захворювання в хронічну стадію свідчить наявність тофусів – локального накопичення сечової кислоти та її солі, котрі розвиваються через 2-3 роки після першого суглобового нападу. Вони можуть мати різні розміри (від булавочної голівки до невеликого яблука), локалізацію та глибину розташування, звичайно безбольові. Частіше за все тонуси розташовуються на раковинах вух, в ділянках ліктьових суглобів, на стопах, в ділянці ахілова сухожилля. Нявність тофусів є наслідком прогресуючої нездатності організму видаляти урати зі швидкістю, що дорівнює швидкості їх утворення. 

Прискорення нападів з ураженням усе більшої кількості суглобів свідчить про розвиток хронічного подагричного артриту. Його початковим симптомом є відчуття зтиснутості у суглобах, що виникає після стані спокою. Пізніше зявляється  стійка дефігурація суглоба, зростає його туго рухомість. Особливістю хронічного подагричного поліартриту є порівняльно невелика наявність місцевого болю, при цьому зберігається рухливість ураженних суглобів. Якщо при інтермітуючий подагрі специфічні рентгенологічні зміни відсутні, тоді при хронічній подагрі патологічні зміни обумовлені внутрішньо кістковими відкладеннями сечової кислоти, які легко проникливі для рентгенівських променів, тому видні лише деструктивні зміни в кістках у вигляді дефектів епіфізів кісток, або кісткових просвітлень. При тривалому перебігу подагри рентгенологічна картина в більшості випадків відповідає проявам характерним для остеоартроза.

Хронічна подагра призводить до розвитку нирковокам’яної хвороби, пізніше – інших варіантів подагричної нирки. 

Рентгенографія суглобів – признаки кістково-хрящової деструкції – звуження хрящової щілі, „пробійники”, ерозування суглобових поверхонь у разі розтину тофусів  у бік суглобової порожнини.

Лабораторні дослідження.

Важливим є визначення вмісту сечової кислоти у крові, в добовій кількості сечі та клиренсу сечової кислоти. У період нападу виявляються лабораторні гостро фазові реакції, в аналізі сечі можлива невелика протеїнурія, лейкоцитурія, мікро гематурія. Погіршення концентраційної здатності нирок у пробі Земницького свідчить про наявність безсимптомно перебігаю чого інтерстиціального нефриту з поступовим розвитком нефросклерозу. У синовіальній рідині відмічається зниження тягучості, високий цитоз, голчасті кристали урата натрію. Морфологічні дослідження підшкірного тофусу виявляють на тлі дістрофічних та некротичних змін тканин білувату масу кристалів урату натрію, біля якої можно бачити смугу запальної реакції.

При легкому перебігу хвороби напади артриту повторюються 1-2 рази на рік і захоплюють не більше двох суглобів, нема ознак суглобової деструкції на рентгенограмах, присутні одиничні тофуси. Середнєтяжкий перебіг подагри характеризується більш частим (3-5 разів на рік) загостренням хвороби, ураженням 2-4 суглобів, помірною шкірно-суглобовою деструкцією, багатьма тофусами, нирково-камяною хворобою. При тяжкому перебігу захворювання зпостерігаються напади з частотою більше 5 на рік, багатьма ураженнями суглобів, вираженою шкіряно-суглобовою деструкцією, багатьма великими тофусами, значною нефропатією.

                                                     ДІАГНОЗ  ПОДАГРИ

Діагноз обґрунтовується головним чином на наявністі характерних гострих нападів артриту, присутності тофусів, виявленні мікрокристалічних уратів у синовіальній рідині при гострому артриті, наявністі гіперурікемії і гіперурікозурії (у добовій кількості сечі вміст сечової кислоти перевищує 700 мг).

Наявність на рентгенограмі круглих  дефектів кісткової тканини („пробійників”), великих ерозій, що руйнують кортикальний шар кістки, а також інфільтрації біля суглобових тканин уратами і розвитком вторинного остеоартрозу підтверджує діагноз.

Діагноз подагричного артриту може бути встановлений на підставі клініко-лабораторних критеріїв, рекомендованих I Міжнародним симпозіумом по популяційним дослідженням ревматичних захворювань (Нью-Йорк, 1996) 

1. При хімічному або мікроскопічному виявленні кристалів сечової кислоти в синовіальній рідині або виявлені уратів в тканинах.

2. При наявності двох або більше наступних критеріїв

- чіткий анамнез або спостереження хочаб двох атак болючого набряку суглобів        кінцівок (атаки повинні починатися раптово з сильних болей, на протязі 1-2 тижнів настає повна ремісія);

-  чіткий анамнез  або спостереження подагри – однієї атаки з ураженням великого пальця стопи;

-  клінічно доведені тофуси;

- чіткий анамнез або спостереження швидкої реакції на колхіцин, тобто зменшення об’єктивних ознак запалення протягом 48 годин після початку терапії.

З цілью  ранньої діагностики подагри Американською ревматологічною асоціацією в 1979 році були розроблені критерії можливого діагнозу подагри

        1.     Наявність характерних кристалічних уратів у суглобовій рідині.

        2.     Тофуси, що містять кристалічні урати.

        3.      Наявність 6 з 12 наступних критеріїв

-  більше однієї атаки гострого артриту в анамнезі;

-  запалення суглобу досягає максимума вже в перший день захворювання;

-  моноартикулярний характер артриту;

-  почервоніння шкіри над суглобом під час атаки;

-  набряк шкіри і біль  в I плюсне - фаланговому суглобі;

-  однобічне ураження I плюсне-фалангового суглобу;

-  однобічне ураження  суглобів склепіння стопи;

-  вузликове утворення, що нагадує тофуси;

-  гіперурікемія;

-  асиметричні зміни суглобів на рентгенограмі;

-  субкортальні кісти без  ерозій на рентгенограмах;

-  відсутність мікрофлори при засіві синовіальної рідини.

Наявність 6 та більше ознак вважається достатнім для встановлення діагнозу подагри. Особливо важливими є такі критерії, як тофуси, наявність мікрокристалів уратів натрію в синовіальній рідині, гострий або рідше – підгострий артрит.

Згідно з Римськими критеріями, для встановлення діагнозу подагри досить виявлення двох або більше з 4-х головних її ознак

· раптовий початок болей у суглобах з набряком останнього, що триває 1-2 тижні;

· підвищення концентрації уратів у плазмі у чоловіків більше 0,42 ммоль/л (7мг%), у жінок – більше 0,34 ммоль/л (6мг%);

· наявність тофусів;

· наявність кристалів сечової кислоти в синовіальній рідині.

Головними клінічними особливостями вторинної подагри стають

1) Часте і ранне виникнення тонусів, що нерідко передує розвитку суглобового синдрому;

2) Значна тривалість атак;

3) Порівняльно ранній розвиток хвороби;

4) Високий рівень гіперурікемії при слабовираженому суглобовому синдромі.

Диференційний діагноз подагри  проводиться

· при моноартриті – з гострим інфекціонним артритом;

· при поліартриті – з РА, ревматичним і реактивним артритом;

· при хронічному перебігу – з остеоартрозом.

При остеоартрозі болі носять переважно механічний характер (виникають при навантаженні на суглоби), загострення синовііта м’якше ніж при подагрі, без значного набряку та гіперемії шкіри, відсутні тофуси, немає рентгенологічних ознак подагри. Хондрокальциноз (псевдоподагра) розвивається переважно у осіб літнього віку та характеризується ураженням великих суглобів. Напад псевдоподагри менше виражений, але може тривати від декількох годин до місяця, при цьому у синовіальній рідині  виявляють кристали пірофосфату кальція.

                                                        ЛІКУВАННЯ

Лікування подагри  спрямовано на запобігання та купування гострого нападу і відкладення уратів у тканинах, а також на їх розсмоктування.

Підставою лікування являється правильне харчування. Належить обмежити загальну калорійність їжі, виключити багаті пуринами харчі (печинку, нирки, мозок, жарене м’ясо, кріпкі мясні узвари, какао шоколад). Припинити застосування алкогольних напоїв, збільшити об’єм випиваємої рідини слаболужної реакції до 2-2,5л на добу.

Слід пам’ятати, що зневоднення організму, як і призначення диуретиків може призводити до нападів. При гострому нападі подагри хворому призначається постільний режим, підвищене положення для ураженої кінцівки, молочно-рослинна їжа.

Для купування нападу найбільш ефективний колхіцин по 1мг через дві години або по 0,5 мг через 1 годину, але не більше 4мг за першу добу, з наступним поступовим зниженням дози, відповідно на 1мг і 1,5 мг за добу на 2-й і 3-й день та на 2мг і 2,5 мг за добу на 4-й і 5-й день. Після припинення нападу приймання колхіцину триває протягом 3-4 днів. Можливі токсичні явища - нудота, рвота, пронос, зміни у крові. Механізм дії – пригноблювання міграції поліморфноядерних лейкоцитів та фагоцитозу кристалів уратів, а також посилення екскреції уратів і їх розчинності у тканинах. Ефект колхіцину – важливий диференційно – діагностичний тест для подагричного артриту.

Для купування суглобового синдрому призначають також НПЗП (селективні і неселективні інгібітори ЦОГ-2) – моваліс (по 15 мг перорально або внутрішньомязово), німесулід (по 100мг 2 рази у день),целєкоксиб (по 200 мг 2 рази у день), індометацин (150-200 мг за перші 2-3 діб, подальша добова доза складпє 75-100 мг), діклофенак натрію внутрішньомязово по 75 мг 2 раз у день, або внутрішньо до 150 мг на добу. Застосування кортикостероїдів недоцільно. У рідких випадках при відсутності ефекту від НПЗП і колхіцину, при значному больовому синдромі, а також у хворих з нирковою недостатністю, виразковою хворобою або з іншими  супутніми захворюваннями, що обмежують застосування лікарських препаратів, можливе однократне застосування глюкокортикостероїдів внутрішньосуглобово, при ураженні колінних суглобів можлива аспірація рідини з суглобу і введення 10-40 мг цих препаратів.

Лікування анти подагричними засобами, якщо воно починається уперше, проводять тільки після купування гострого нападу подагричного артриту ( не раніше ніж через 3 тижні). При тривалому лікуванні подагри важливішим компонентом стає антиподагрична дієта, бідна білками, пуринами, ліпідами. М’ясо або риба застосовується у вареному вигляді 2-3 рази на тиждень. Кількість білку – не більше 1 гкг. Дієта гіпокалорійна, розгрузочні дні один раз в 1-1,5 тижні. Забороняється алкоголь, міцний чай і кофе, рекомендується питний режим.

Базисна терапія починається з метою зменшення гіперурікемії, лікування хронічного поліартриту та вісцеральної (частіше ниркової) патології і містить урикодепресивні, урикозуричні і уриколітичні засоби.

Найбільш поширеним урікодепресивним (пригнічуючим синтез сечової кислоти) є алопуринол, ефективність якого у більшості пацієнтів виявляється при його застосуванні у дозі 100-200 мг 2-3 рази надобу. У ході зниження рівня гіперірікемії  поступово зменшують дозу алопурінолу до підтримуючої – 100 мг на добу. Показаннями до прийому алопурінолу є повторення  нападів подагри на тлі постійно високого рівня сечової кислоти у крові (більше 0,47-0,50 ммоль/л), наявність тофусів, повторення нападів сечокамяної хвороби на тлі стійкої гіперурікемії. Лікування алопурінолом повинно бути безперервним і тривалим, під контролем рівня сечової кислоти у крові – менше 0,36 ммоль/л 6(мг%), томущо розчинення уратів у зовнішньоклітинній рідині і тканинах відбувається при рівні урікеміїї нижче 0,47 ммоль/л (7мг%). Розсмоктування тофусів відбувається через 6-12 місяців безперервного прийому алопурінолу. Для підвищення урікодепресивного ефекта алопуринолу призначають препарати системної ензімотерапії – вобензим ( по 5 таб. З рази на день, потім по 3 табл. 3 рази на день), або флогензім ( по 2 табл. 3 рази на день) протягом двох місяців з повторними курсами через 3-4 місяця.

Як урікодепресивний засіб використовується також мілурит (тіопуринол) по 0,3-0,4 гш на добу. Гепатокаталаза та оротова кислота зменшують синтез сечової кислоти та збільшують її розклад, але меньш ефективно у порівнянні з алопуринолом. Гепатокаталаза призначається внутрішньомязово по 10000-25000 ОД 2-3 рази на тиждень. Лікування оротовою кислотою проводять курсами по 20-30 днів у дозі 1,5-3 г на добу з перервами на 2-3 тижні. Застосування для лікування хворих на подагру урікозурічних засобів (пробенецид, сульфінпіразон, бензбромарон) обґрунтовується  на їх здатності знижувати канальцієву реабсорбцію уратів, у наслідок чого збільшується виведення сечової кислоти нирками. Урікозуричні препарати можно застосовувати тільки у хворих із зниженною екскрецією уратів. При гіперпродукції уратів, зменшення діурезу та наявності ниркових конкрементів урікозуричні засоби протипоказані, тому що збільшуючи виделення сечової кислоти нирками, вони сприяють відкладенню її кристалів у сечових шляхах, призводячи до нападів ниркової коліки.

Пробенецид призначають у первісній дозі 0,25 г 2 рази на день. Урікозуричний ефект розвивається вже через 30 хвилин. При недостатньому зниженні урікемії через 3-4 дня кожен 1-2 тижні підвищують дозу на 0,5 г. Іноді її доводять до 1-2 г на день. Лікування сульфінпіразоном починають з 0,005 г 2 рази на день. Першу дозу рекомендується застосовувати вранці, як можно раніше, а останню ввечері, як можна пізніше. Через  3-4 дня при відсутності достатнього зниження рівня сечової кислоти у крові добову дозу поступово підвищують на 0,1 г (але не більше 0,8 г на добу), збільшуючи прийом на протязі дня до 3-4 разів. Підтримуюча доза препарату складає 0,3-0,4 г на день.

Бензбромарон вигідно відрізняється від інших урікозуричних засобів пролонгованістю дії, його можна призначати один раз на добу. Звичайна доза – 0,08 – 0,1г на день, максимальна – 0,6 г.

У лікуванні подагри можливе застосування комбінації алопуринолу з урікозуричними засобами – з сульфінпіразоном або з бензбромароном, але не з пробенецидом (посилення побічної дії), а також комбінування окремих урікозуричних засобів (з метою зниження дози кожного з препаратів). В останній час використовується комплесний препарат аломарон, який зкладається з урікодепресивного (100 мг алопурінола) і урікозуричного (20 мг бензбромарона) препаратів доповнюючи один одного.

У перші дні і тижні лікування протиподагричні засоби можуть провокувати напад подагричного артриту. Тому на початку курсу додатково призначають або колхіцин (1.5 мг на день), або НПЗП ( у середньо добових дозах), Під час прийому протиподагричних засобів необхідно збільшувати об’єм випитої рідини (не менше 3 л на день), з таким рахунком, щоб добова кількість сечі складала не менше 2 л.

Можливе застосування есенциалє, гемосорбції та ентеросорбції активованим вугльом. У перші тижні терапії алопуринолом, особливо при значній вираженості ураження нирок або сечокам’яній хворобі, слід призначати засоби, які сприяють розчиненню сечової кислоти у сечі. Засоби, що впливають на рН сечі застосовують при усіх клінічних варіантах хвороби, особливо при ізольованій асимптоматичній гіперурікозурії, нефролітіазі та уратній нефропатії.

Зміна рН сечі у лужний бік сприяє покращенню розчинення оксалату кальцію та запобігає його кристалізації та комплексоутворенню у сечі. Розчинність сечової кислоти у лужному середовищі збільшується, а кристалізація оксалатів і уратів зменшується при збільшенні вмісту цитрату у сечі. Тому більшість засобів, що змінюють рН сечі, містять лимонну кислоту, або калієву, або натрієву сіль. Добова доза цитратів складає  6-18 г. Доз підбирають особисто, під контролем рН сечі. З цією метою застосовують спеціальні бумажні тести. Можливе застосування бікарбонату натрію близько 2 г на добу до досягнення лужних показників рН сечі. Протипоказаннями для застосування цих препаратів є гостра та хронічна ниркова недостатність, інфекції сечовивідних шляхів. 

Урікозолітичними властивостями володіє також ферментний препарат уратоксидаза, який окислює сечову кислоту з утворенням алантоіну, алоксанової кислоти і сечовини. Препарат показаний хворим із зниженою функцією нирок і призначається щоденно внутрішньомязово або внутрішньовенно по 200 ОД протягом 12 днів.

Гостра ниркова недостатність виникає внаслідок блокування внутрішньониркового відтоку сечі кристалами уратів і потребує невідкладної інтенсивної терапії. Здійснюються заходи, спрямовані на стимуляцію форсованого діурезу – одночасне внутрішньовенне введення великої кількості рідини і великих доз фуросеміду (до 2 г на добу). Призначають алопуринол внутрішньо у добовій дозі 8 мг/кг. Терапію можна враховувати ефективною, якщо на протязі 1-2 діб удається досягнути діурезу, що складає не менше 100 мл за годину. 

Після тривалого лікування  протягом 10-12 місяців у хворих на хронічний подагричний артрит зникає відчуття скутості, зникають гострі подагричні напади, розсмоктуються мілкі, та зменшуються у розмірі великі тофуси, покращується функція нирок, можуть зникати мілкі конкременти у нирках. Якщо у хворого на протязі 1 року були відсутні гострі атаки і зникли тофуси можно зробити перерву у лікуванні на 2-3 місяці з наступним визначенням рівня урікемії. При виявленні збільшенного вмісту сечової кислоти лікування алопуринолом повинно бути продовжено під контролем рівня сечової кислоти.

При вірно підібраних дозах і постійному прийомі невеликих доз цього препарату можно досягнути повного зникнення тофусів і подагричних атак на протязі батьох років.

Таблиця. Уриколітичні  засоби

	     Назва, склад
	    Лікарська форма
	       Застосування

	Уродан – 

Піперазину фосфату 2,5г; гексаметилентетраміну 8г, натрію бензоату 2,5г; літію бензоату 2г; натрію фосфату 10г; натрію гідрокарбонату 37,5 г; кислоти виннокамяної 35,6г; цукру 1,9г


	порошок

у скляних банках по 100г


	по 1 чайній ложці у 0,5 склянки води 3-4 рази на день перед їжою



	Магурліт – 

Калію цитрату 0,794 г, натрію цитрату 0,723 г, кислоти лимонної 0,27 г, магнію цитрату 0,18г, ппіридоксину гідро хлориду 0,008г


	гранули 

у пакетах по 2г, в упаковці по 100 шт.


	середня доза 6-8 г на день-2 г рано вранці, 2 г після обіду, 2 або 4г пізно ввечері



	Уроліт U – 

Калію цитрату 6 частин, натрію цитрату 6 частин, лимонної кислоти 3,5 частини


	гранули

в упаковці по 280 г


	по 10 г (4 мірні ложки) 3 рази на день після їжі



	Блемарен – 

Лимонної кислоти 39,9 частини, калію гідрокарбонату 32,25 частини, натрію цитрату 27,85 частини


	гранули

у пакетах по 200 г


	2 рази на день по 1 мірній ложці – до 3 раз на день по 2 ложки



	Солуран – 

Калію 15%, натрію 9%, лимонної кислоти 13,5%
	гранули

у флаконах по 300 г
	3 г вранці, 3 г в день, 4 г ввечері після їжі

	Оксаліт – 

Калій, натрій, лимонна кислота


	гранули

в упаковці по 3 г
	по 3 г вранці та в день, 6 г ввечері


Фізіотерапевтичні  та курортні методи лікування хворих  на подагру проводяться в стадії ремісії або неповної ремісії. Виключення складає УФ – опромінювання – його призначають в ерітемній дозі (3-5 процедур) на ділянку ураженого суглобу та починають у максимально рані строки., що дозволяє іноді припинити напад, який щойно починається. Застосування калій-літій електрофорезу може зменшити біль, а також сприяє збільшенню рухливості суглобів при хронічному подагричному артриті. Процедури ультразвука та ультрафонофорезу гідрокортизона на уражені суглоби надає розмоктуючу, протизапальну дію та сприяє зменшенню болю. Хворим на подагру показане лікування слабко мінералізованими водами (московська, словянська, боржомі), що сприяє збільшенню обєма сечі, розчиненню кристалів сечової кислоти, збільшенню виведення сечової кислоти нирками.

На курортах переважно грязьових та бальнеологічних (Любен Великий, Неміров Львівський, Сергієвські мінеральні води, Хмельник, Миронівка, Біла Церква, Слов’янськ, Пятигірськ, Сочі). Під впливом грязілікування зменшується відчуття скутості у суглобах, збільшується рухливість в них. Бальнеологічні процедури – радонові, йодобромні, хлоридні, натрієві, сірчановодородні ванни – збільшують кровообіг у тканинах уражених суглобів, покращують мікроциркуляцию та трофику периартикулярних суглобових тканин та сприяють виведенню сечокислих солів з тканинних депо. Під впливом радонових, йодобромних і хлорид них натрийових ванн значно покращується функція нирок, підвищується кліренс сечової кислоти, збільшується діурез, що приводить до підвищення екскреції уратів з організму.

Комплексне лікування і реабілітація хворих хронічним подагричним артритом в період ремісії повинно містити лікувальну гімнастику, яка сприяє покращенню рухової активності. З метою профілактики необхідно уникати надмірних навантажень та переохолодження, прагнути до зниження ваги тіла та дотримування дієти.

Профілактика захворювання складається із дотримування дієти при наявності спадковості.
                                                          ПРОГНОЗ 

Прогноз подагри у більшості випадків сприятливий, особливо при своєчасному виявленні та раціональній терапії. Прогностично несприятливі фактори – вік до 30 років, стійка гіперурікемія, перевищуюча 0,6 ммольл (10 мг%), стійка гіперурікозурія, перевищуюча 1100 мг на добу, наявність сечокам’яної хвороби у сполученні з інфекцією сечовивідних шляхів – прогресуюча нефропатія особливо у поєднанні з цукровим діабетом та артиреальною гіпертензією. Тривалість життя визначається  розвитком ниркової та серцево-судинної патології.

Технологічна  карта  проведення  практичних  занять  по  темі

Подагра

	№ п/п
	Этапи
	Час (хвил)
	Навчальний посібник
	Месце проведення

	1
	Корекція знань та умінь шляхом рішення тестових завдань
	 30
	Тести
	Учбова кімната

	2
	Клінічний аналіз хворих на подагру
	 40
	Демонстрація хворих, ситуаційні задачі, лабораторні та інструменталь​ні данні
	Учбова кімната, стационар

	3
	Тестовий контроль
	  15
	
	Учбова кімната

	4
	Підведення підсумків заняття
	   5
	
	Учбова кімната
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1. Клінічна ревматологія ( керівництво для практичних лікарів)/Під  ред. В.І. Мазурова.- Спб. ООО Вид-во „Фоліант”, 2001.
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Критерії, які використовують для постановки ревматологічного диагноза








Методи лабораторної і інструментальної діагностики





Клінічні ознаки, синдроми





Симптоми





Болевой синдром (болі за грудиною чи в області серця)


Порушення ритму серця (тахікардія, брадикардія, екстрасістоли)


Суглобовий синдром  (болі в суглобах, припухлість суглобів, порушення функції суглобів)


Набряк шкіри, мязів


Шум в серці (систолічний чи діастолічний шум на верхівці, над аортою, в проекції трьохстулкового клапана, над легоченевою артерією)


Кардіомегалія (перкуторно)


Синдром артеріальної гіпертензії


Синдром гострої гіпотензії


Синдром інтоксикації


Клінічна картина «раптової смерті»





Біль в м’язах, суглобах


Температурна реакція 


Біль в серці


Задишка


Перебої в роботі серця


Серцебиття


Припухлість суглоба


Головна біль


Набряк шкіри, м'язів


Почервоніння шкіри


Набряки суглобів





Клінічний аналіз крові


Ліпідний профіль


Тропоніновий тест


Гострофазові показники


ЕКГ, 


Велоергометрія


Добове моніторування


   ЕКГ 


Добове моніторвання


    АТ


 ·   Артроскопія


 ·   Гонометрія


Рентгенографія грудної


    клітки


Ехо-КГ


Ехо-КГ (стрес-тест)


Коронарографія


Радіонуклідная   


    вентрикулографія


Катетеризація порожнин серця





Діагноз СЧВ засновується на наступних ознаках











Клінічні ознаки: 


Астеновегетативний синдром


Артріти


Шкірні враження


Полісерозіт


Синдром Рейно


Пневмоніт


Люпус-нефріт


Лимфаденопатія


Тріада:


«вовчаковий метелик»


рецидівуючий неерозівний поліартріт


полісерозіт








Лабораторно-інструментальне лікування:


Анемія


Лейкопенія 


Лімфопенія


Тромбоцитопенія


LE-клітини


Антинуклеарні антитіла


Підвищення  С-реактивного білка


Підвищення серомукоідів


Підвищення сіалових кислот








Лікування


Кортикостероіди


Цитостатики


НПВЗ


Хинолінові похідні


Антикоагулянти


Дезагреганти


Антиідіотипічні моноклональні антитіла


Препарати рекомбінантного интерферона


Плазмаферез


Фітотерапия








Неспецифічні критерії





АНАМНЕЗ





СКАРГИ





АНАМНЕЗ ЗАХВОРЮВАННЯ





Люмбалгиї





Скованність попереку





Торакалгиї





Швидка втомлюваність





Дебют у середньом віці





 Сакроилеіт  в анамнезі





Відсутнцість серопозитивних ревмопроб





Супутні ураження очей – увеіт, ірит, рецидивуюча течія





Пораження малорухливих суглобів, артрит, без Rо ознак остеохондроза





ОБЪЕКТИВНЫЕ ДАННЫЕ





Сутулість стану





СимптомТо-майера «+»





Тест Шобера


«+»





Дихальна экскурсія





Відсутність пораження шкіри





ПОПЕРЕДНІЙ ДІАГНОЗ





ДАННІ ДОДАТКОВИХ ДОСЛІЛЖЕНЬ





ЛАБОРАТОРНІ





ІНСТРУМЕНТАЛЬНІ





Кровь –HLA B 27, звищення СОЭ





Моча без змін





Звищення вмісту ά2- γ-глобулинов.





Сцинтиграфія клубово-сочленений





Rо ознаки двухстороннього сакроилеіта II-IV ст.





ДИФЕРЕНЦІЙНИЙ ДІАГНОЗ





Центральна форма





Ризомелична форма





Периферична форма 


ХБ





Вісцеральна


форма 





ЛІКУВАННЯ ХВОРОБИ БЕХТЄРЄВА





ГКС





Походні


Индолуксусної кислоти   





Походні арилуксусної кислоти





Пиразолонові


походні





ЛАБОРАТОРНІ





                           ІНСТРУМЕНТАЛЬНІ





ПОПЕРЕДНІЙ    ДІАГНОЗ





НЕСУГЛОБНІ





СУГЛОБНІ





Перенесена урогенітальна інфекція





АНАМНЕЗ   ЗАХВОРЮВАННЯ





Вік від 20 до 40 років, хворіють частіше чоловіки





ЛІКУВАННЯ





ПАТОГЕНЕЗ  РЕАКТИВНОГО АРТРИТУ





ОБЄКТИВНІ   ДАННІ





Кон’юнктивіт 





Запалення шкіри навколо суглобу що болить





уретріт





Біль у суглобах





СКАРГИ





АНАМНЕЗ





ДИФФЕРЕНЦІЙОВАНИЙ  ДІАГНОЗ  ПО  ДІАГНОСТИЧНОМУ АЛГОРИТМУ АААААААААААААААААААААААаааАААаАААААААААААААЕЕННГНГШГАААААААААААААААААААааааааААААааааААААААААААААААААААЛГОРИТМУ





подагра





Ревматоідний артріт





 ДОДАТКОВІ   ДОСЛІДЖЕННЯ





Антибактеріальна терапія





метотрексат





глюкокортекостероіди





Нестероідні протизапальні препарати 





Симптоматичне








Підвищена ШОЄ





Деформація сустава





рентген





Ахілобурсит





Прояви кон’юнктивіту





Запальні захворювання сечестатевої системи





Кон’юнктівіт, крапів’янка





олігоартрит 
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