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1. Занятие № 51
Тема: «Дифференциальная диагностика и терапия артропатий.   

            Ревматоидный артрит, остеоартроз, подагра»
2. Форма организации учебного процесса: клиническое практическое занятие.  Методы обучения: объяснительно-иллюстративный

3. Значение темы. болезни костно-мышечной системы по уровню негативного влияния на современное общество находятся на ведущих позициях, что определяется их постоянно нарастающей распространенностью, поражением практически всех возрастных групп населения, склонностью к хронизации, неуклонному прогрессированию, ранней инвалидизации, снижению качества жизни.  Болезни суставов включены в группу ревматических болезней (РБ), основой которой является поражение соединительной ткани, преимущественно системного, реже локального характера. В.А. Насонова отнесла РБ к общенациональной медико-экономической проблеме. Социальная значимость РБ в том, что они занимают второе место среди хронических болезней взрослого населения, а в структуре заболеваний с временной утратой трудоспособности им отводится II-III место. Высок уровень первичного выхода на инвалидность от РБ.
4. Цели обучения: 

- общая цель: обучающийся должен обладать следующими компетенциями: ОК-1,ОК-8,ПК-3,ПК-5,ПК-6,ПК-12,ПК-17,ПК-20, ПК-22,ПК-23- учебная цель: 
Знать Клинические синдромы при ревматоидном артрите (РА), остеоартрозе (ОА), подагре; методы физикального осмотра, клинического обследования больного, алгоритм лабораторных и инструментальных обследований больных с РА, ОА, подагрой; этиологию, патогенез, классификацию, факторы риска и меры профилактики РА, ОА, подагры; изменение результатов биохимических исследований биологических жидкостей при РА, ОА, подагре; особенности течения и возможные осложнения РА, ОА, подагры; клинико-фармакологическую характеристику основных групп лекарственных препаратов и рациональный выбор конкретных

лекарственных средств при лечении РА, ОА, подагры; методы реабилитации больных этими заболеваниями.

Уметь оценить социальные факторы (факторы риска при РА, ОА, подагре); соблюдать правила врачебной этики при общении с больными и их родственниками; выделять ведущие синдромы в клинике заболевания;

определить статус пациента: собрать анамнез, провести опрос пациента и/или его родственников, провести физикальное обследование пациента; оценить состояние пациента для принятия решения о необходимости оказания ему медицинской помощи; провести первичное обследование систем и органов. Наметить объем дополнительных исследований ; сформулировать клинический диагноз с учетом МКБ 10; выписывать рецепты лекарственных средств.

Владеть: владеть методами общеклинического обследования больных с РА, ОА, подагрой; интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики, проведением дифференциального диагноза, алгоритмом развернутого клинического диагноза и его осложнений больных с РА, ОА, подагрой; навыками написания представления о больном с РА, ОА, подагрой с учетом факторов риска, написанием дневников курации, составлением заключения по истории болезни (выписной эпикриз с рекомендациями при выписке).
5. План изучения темы:
5.1. Контроль исходного уровня знаний.  

1. какие суставы наиболее часто поражаются при ревматоидном артрите?

1) тазобедренные суставы

2) проксимальные межфаланговые суставы
3) первый пятно-запястный сустав

4) дистальные межфаланговые суставы
5) плечевые суставы

2. область наиболее частой локализации ревматоидных узелков?
1) сгибательная поверхность дистальных межфаланговых суставов

2) волосистая часть головы

3) разгибательная поверхность проксимальных межфаланговых суставов

4) разгибательная поверхность локтевой кости вблизи локтевого сустава
5) ушные раковины

3. какие суставы не поражаются при РА?
1) грудного и поясничного отделов позвоночника 

2) проксимальные межфаланговые суставы мизинца

3) илеосакральные сочленения

4) 1 плюснефаланговые суставы
5) дистальные межфаланговые суставы

4. к маркерам ревматоидного артрита не относят?

1) РФ+

2) эрозии суставных поверхностей

3) ревматоидная кисть

4) двусторонний сакроилеит
5) АЦЦП

5. какие клинические проявления не характерны для РА в пожилом возрасте?

1) поражение крупных суставов

2) РФ-

3) острое начало

4) быстрое развитие костных деструкций
5) спленомегалия

6. ФАКТОРЫ РИСКА ОСТЕОАРТРОЗА

1)
низкая масса тела

2)
ожирение

3)
инфекция

4)
переломы костей в анамнезе

5)
стресс

7. ДЛЯ ОСТЕОАРТРОЗА ХАРАКТЕРНЫ РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИЕ 

      ИЗМЕНЕНИЯ

1)
множественные эрозии суставных поверхностей

2)
остеофитоз

3)
остеопороз

4)
подвывихи суставов

5)
остеомаляция

8. АРТРОЗУ ДИСТАЛЬНЫХ МЕЖФАЛАНГОВЫХ СУСТАВОВ В ОТЛИ-

      ЧИЕ ОТ АРТРОЗА ДРУГОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ ПРИСУЩ РЕНТГЕНО-

     ЛОГИЧЕСКИЙ ПРИЗНАК

1) костные разрастания

2) сужение суставной щели

3) расширение суставных поверхностей

4) «суставные мыши»

5) узурация суставных поверхностей
9.КАКОЙ НПВП ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНЕЙ ИСПОЛЬЗОВАТЬ ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ БОЛИ ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ ПРИ ЯЗВЕННОМ АНАМНЕЗЕ

1) НПВП селективного действия

2) НПВП не селективного действия

3) НПВП не используются для купирования боли при остеоартрозе

4) используются только местные средства

5) диклофенак

10.Наиболее частые осложнения со стороны ЖКТ при длительном использовании НПВП 
1) не бывает осложнений со стороны ЖКТ при использовании НПВП
2) НПВП-гастропатии
3) желтуха
4) диарея
5) ЖКБ
5.2. Основные понятия и положения темы 
В диагностике заболеваний суставов важна правильная интерпретация жалоб и анамнеза. Необходимо решить вопрос, поражен сустав или окружающая его ткань, начало заболевания, выяснить наследственную предрасположенность, условия труда (работа на ногах, вынужденная поза, вредные факторы на производстве), предшествующие травмы суставов, особенности диеты  и т.д.    

Суставной синдром представляет собой сочетание боли в суставах, припухлости, скованности и ограничения функции, которые имеют особенности при воспалительных и дегенеративных поражений суставов. 

Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних органов. РА имеет большое социальное значение вследствие его широкого распространения. На его долю приходится около 10% от общего числа ревматических болезней. Частота встречаемости РА в популяции колеблется от 0,6 до 1,3%, у близких родственников она достигает 3-5%. Женщины болеют значительно чаще по  сравнению с мужчинами (соотношение 3:1). Медико-социальная значимость РА обусловлена развитием заболевания и наступлением инвалидизации часто в молодом, трудоспособном возрасте. Более 40% больных РА в течение первых 5 лет болезни становятся инвалидами. Продолжительность жизни больных РА в среднем  на 10-15 лет меньше, чем в популяции.

Этиология РА неизвестна, триггерные факторы (вирусы, бактерии, токсины, стрессовые белки, травма) способствуют развитию ответной иммунной реакции. Заболевают пациенты с врожденной неполноценностью иммунной регуляции. В основе РА лежат аутоиммунные реакции, главным плацдармом которых  служат суставы.

Основной клеткой, распознающей чужеродные вещества и первой реагирующей с поступающим в организм антигеном, является тканевая форма моноцита – макрофаг, который поглощает гипотетический антиген, расщепляет его до активных пептидов, выводит на свою поверхность и представляет антиген главной клетке, ответственной за клеточный иммунный ответ – Т- лимфоциту.

В процессе иммунной реакции пептиды антигена на поверхности макрофага вступают в связь с антигеном гистосовметимости (HLA-DR), т.е. возникает единый комплекс, который воспринимается рецепторами Т-лимфоцита как активный сигнал, запускающий всю иммунную реакцию. Установлена связь между развитием и особенно тяжестью РА и носительством определенных аллелей антигенов HLA класса II (HLA- DR4, HLA DR1). Риск заболевания РА возрастает в 16 раз у кровных родственников. При РА попавшие в полость сустава иммунные клетки (Т и В-лимфоциты, макрофаги) начинают синтезировать аутоантитела к компонентам синовиальной оболочки. Аутоантитела (ревматоидные факторы и др.) и иммунные комплексы, активируют систему комплемента, усиливают воспалительную реакцию и приводят к повреждению суставных тканей.

В развитии РА большую роль играют также цитокины – низкомолекулярные белковые клеточные регуляторы, которые вырабатываются преимущественно клетками иммунной системы, моноцитами, макрофагами. В синовиальной жидкости и тканях суставов при РА в избытке содержатся цитокины: интерлейкины – ИЛ-1, ИЛ-6, фактор некроза опухоли – ФНО-α,. Цитокины обладают способностью стимулировать воспалительный процесс за счет усиления синтеза провоспалительных простагландинов. ФНО-α, по мнению многих исследователей, резко индуцирует синтез ИЛ-6, который влияет на гепатоциты, вызывает гиперпродукцию острофазовых белков (С-реактивного белка, фибриногена и др.), участвует в развитии околосуставного остеопороза. Вследствие аутоиммунного воспалительного процесса формируется паннус – грануляционная ткань,  происходящая из воспаленной синовиальной оболочки, состоящая из активно пролиферирующих фибробластов, лимфоцитов, макрофагов и богатая сосудами. Паннус растет, проникая из синовиальной оболочки в хрящ, и разрушает его, постепенно внутрисуставной хрящ исчезает, происходит замена его грануляционной тканью, развивается анкилоз. Хроническое воспаление околосуставных тканей, капсулы, суставов, связок, сухожилий приводит к деформациям суставов, подвывихам, контрактурам.

Большое значение в развитии остеопороза при РА имеют остеокласты, которые напрямую разрушают кость, а также металлопротеиназы (коллагеназа, стромелизин) и дисбаланс в системе RANKL – остеопротегерин.

Клиника и диагностика ревматоидного артрита

При РА, как и при других аутоиммунных заболевания, диагноз основывается на совокупности характерных симптомов, данных лабораторного и рентгенологического обследования.

Наиболее характерным является симметричный периферический полиартрит пястно-фаланговых и проксимальных межфаланговых суставов обеих кистей. В дебюте РА может быть поражение  симметричных плюсне-фаланговых и межфаланговых суставов стоп. Для поражения суставов характерна боль воспалительного характера, болезненность суставов при пальпации и движении, припухлость, которая связана с выпотом в полость пораженного сустава, ограничение движений.

Первичное поражение коленных суставов наблюдается в 35 % случаев, плечевых – 20 %, голеностопных – в 17 % случаев.

При дебюте болезни с моноартрита крупного сустава (коленного или плечевого) необходимо лабораторное подтверждение диагноза и наблюдение за больным до появления поражения других суставов. 

Утренняя скованность является клиническим эквивалентом воспаления синовиальной оболочки, однако длительность ее в дебюте заболевания может варьировать от 20 – 30 минут до нескольких часов (при дебюте болезни  с высокой активностью воспаления).

В развернутой картине заболевания развивается ульнарная девиация пястно-фаланговых суставов, различная деформация пальцев кистей (сгибание в одних суставах и переразгибание в других), в коленных суставах – сгибательная и вальгусная деформация, киста Бейкера, в стопах – подвывихи головок плюсне-фаланговых суставов, латеральная девиация, деформация большого пальца. 

Для постановки диагноза РА  используют критерии Американской коллегии ревматологов (АРА) 1987 г.:

1 – утренняя скованность (утренняя скованность суставов не менее 1 часа); 

2 – артрит 3-х или большего количества суставов (припухлость периартикулярных мягких тканей или наличие жидкости в полости сустава, определяемые врачом по крайней мере в 3 суставах);

3 – артрит суставов кисти (припухлость хотя бы одной группы следующих суставов: проксимальных межфаланговых, пястно-фаланговых или лучезапястных);

4 – симметричный артрит (билатеральное поражение проксимальных межфаланговых, пястно-фаланговых или плюсне-фаланговых суставов);

5 – ревматоидные узелки (подкожные узлы, определяемые врачом, на разгибательной поверхности предплечья вблизи локтевого сустава или в области других суставов); 

6 – положительный ревматоидный фактор в сыворотке крови (наличие в сыворотке крови ревматоидного фактора, определяемого любым методом);

7 – рентгенологические изменения (изменения, типичные для РА, в лучезапястных суставах и суставах кисти, включающие эрозии или декальцификацию кости (кисты), расположенные вблизи пораженных суставов).

Диагноз РА может быть поставлен при наличии по крайней мере 4 из 7 критериев, при этом 1-й - 4-й критерии должны присутствовать не менее 6 недель.

Критерии АРА 1987 г. недостаточно информативны на ранних стадиях болезни.  Для активного выявления РА на ранней стадии группой авторитетных ревматологов в 2002 г. предложен диагностический алгоритм скрининга пациентов с подозрением на РА, являющийся показанием для направления пациента на консультацию ревматолога:

- стойкая припухлость в 3 суставах и более, среди которых пястно-фаланговые и плюснефаланговые;

- положительный тест "сжатия" пораженных суставов;

- утренняя скованность более 30 мин.

В 2010 году Американской коллегией ревматологов и Европейской антиревматической лигой (ACR/EULAR) предложены новые диагностические критерии РА, позволяющие диагностировать это заболевание на более ранних стадиях.

Классификация ревматоидного артрита

В МКБ-10 РА отнесен к XIII классу - к воспалительным артропатиям.

В России используется классификация РА, адаптированная для клинической практики (2006) (таблица 1 ).

Таблица 1

Классификация  ревматоидного артрита (2006)

	Клинико-иммунологическая характеристика
	Степень

активности

суставного

синдрома
	Рентгенологическая стадия
	Функциональный 

класс

	Серопозитивный ревматоидный артрит (М05)
Полиартрит (М05)
Ревматоидный васкулит (М05.2) (дигитальный артериит, хронические язвы кожи, синдром Рейно)
Ревматоидные узлы (М05.3)
Полинейропатия (М05.3)
Ревматоидная болезнь легких (М05.1) (альвеолит, ревматоидное легкое
Синдром Фелти (М05.0)

Серонегативный ревматоидный артрит (М06.0)
Полиартрит (М06.0)
Синдром Стилла взрослых (М06.1)
	0 – ремиссия
1 – низкая
2 – умеренная
3 – высокая
	I околосуставной остеопороз.
II – остеопороз. + сужение суставной щели, единичные эрозии
III – то же + множественные эрозии, подвывихи
IV – то же + костный анкилоз
	1 - полная сохранность бытовой и профессиональной деятельности.
2 - небольшие трудности в выполнении нормальной ежедневной нагрузки.
3 - ограничение возможности в выполнении нормальной ежедневной деятельности.
4 – полная потеря возможности выполнения ежедневной нагрузки.


Внесуставные проявления ревматоидного артрита

Конституциональные симптомы: генерализованная слабость, недомогание, похудание. 

Изменения кожи отмечаются у многих больных, особенно при длительном течении болезни. Наблюдается бледность кожных покровов вследствие анемии, нарушение васкуляризации кожи, обусловленного изменениями тонуса капилляров. Трофические изменения кожных капилляров обусловливают появление ярко-розовой, иногда с цианотическим  оттенком окраски ладоней и кончиков пальцев. На коже пальцев рук, особенно вблизи ногтевого ложа, появляются мелкие коричневые очажки (некроз мягких тканей в результате ревматоидного васкулита).

Подкожные ревматоидные узелки - одно из характерных внесуставных проявлений РА. Они специфичны для РА и представляют собой плотные округлые соединительнотканные образования величиной от чечевичного зерна до ореха. Узелки при пальпации безболезненны и подвижны, появляются внезапно во время обострения, локализуются вблизи локтя, на разгибательной стороне предплечья, иногда на тыльной поверхности межфаланговых и пястно-фаланговых суставов, на наружной поверхности коленного сустава, в толще пяточного сухожилия. 

Раннее появление ревматоидных узелков считается неблагоприятным прогностическим признаком, так как всегда указывает на высокую активность болезни, чаще они выявляются при серопозитивном РА. Ревматоидные узелки следует отличать от подагрических тофусов, которые также могут локализоваться вблизи локтя или на кистях, но имеют желтоватую окраску, образуют свищи с кашицеобразным отделяемым, а также выявляются на ушных раковинах.

Мышцы: генерализованная амиотрофия.

Сердечно-сосудистая система: перикардит, васкулит, гранулематозное поражение клапанов сердца (очень редко), раннее развитие атеросклероза.

Легкие: плеврит, интерстициальные заболевания легких, ревматоидные узелки в легких (синдром Каплана).

Почки: амилоидоз, васкулит, нефрит (редко).

Нервная система: компрессионная нейропатия, множественный мононеврит (васкулит), шейный миелит.

Система крови: анемия, тромбоцитоз, нейтропения.

Глаза: сухой кератоконьюктивит, эписклерит, склерит, склеромаляция.

В основе различного течения РА лежат патогенетические особенности. Несмотря на очевидную тенденцию РА к хроническому течению, частым обострениям и прогрессированию, развитие болезни у конкретного больного индивидуально. У одних пациентов заболевание может протекать доброкачественно и сопровождаться длительными ремиссиями, у других мягкое течение РА и даже продолжительная ремиссия сменяется неуклонным прогрессированием без явных провоцирующих влияний.

Были описаны варианты РА в зависимости от особенностей его течения и тяжести. А.И. Нестеров  выделял быстропрогрессирующий и медленно прогрессирующий РА, М. Астапенко   - мягкий (без заметного прогрессирования), медленно прогрессирующий и тяжелый (быстропрогрессирующий) РА. 

В 2010 году были предложены новые классификационные критерии РА (ACR/EULAR, 2010).

Классификационные критерии РА (ACR/EULAR, 2010)

А. Поражение суставов

1. 1 крупный сустав (0 баллов)

     2-10 крупных суставов (1 балл)

2. 1-3 мелких сустава (с вовлечением или без крупных суставов) (2 балла)

3. 4-10 мелких суставов (с вовлечением или без крупных суставов) (3 балла)

4. Более 10 суставов (по меньшей мере, 1 – мелкий) (5 баллов) 

В. Серологические критерии

1. (-) РФ и (-) анти-ЦЦП (0 баллов)

2. Слабо (+) РФ или слабо (+) анти-ЦЦП (≤3 N) (2 балла)

3. Высокие титры РФ или высокие титры анти-ЦЦП (3 балла)

С. Реактанты острой фазы

1. Нормальный уровень СРБ и СОЭ (0 баллов)

2. Повышеныый уровень СРБ или СОЭ (1 балл)

Д. Длительность симптомов

1. ≤ 6 недель (0 баллов)

2. ≥ менее 6 недель (1 балл)

Требуемое количество - 6 баллов.

В критерии 2010 г. не включено:
1.  Скованность

2.  Симметричность

3.  Ревматоидные узелки

4.  Эрозии

Неблагоприятные прогностические критерии РА:

1. Высокие титры РФ, АЦЦП. 
2. Поражение большого количества суставов (>12).

3. Выраженное увеличение СОЭ, СРБ.

4. Наличие внесуставных проявлений (ревматоидные узелки, синдром  

     Шегрена, эписклерит и склерит, интерстициальное поражение легких, 

перикардит, системный васкулит, синдром Фелти).

5. Ранние рентгенологические признаки эрозирования (<1-2 лет).

6. Женский пол.

7. Низкий социальный и образовательный уровень.

8. Пожилой возраст в дебюте заболевания.

Клиническое значение лабораторных тестов при ревматоидном артрите

Лейкоцитоз, тромбоцитоз, эозинофилия характеризуют тяжелое течение РА с внесуставными (системными) проявлениями; при нейтропении необходимо исключить синдром Фелти. Анемия, с одной стороны, характерна для активности РА, с другой требует исключения желудочно - кишечного кровотечения.

Биохимические исследования:

· снижение альбумина коррелирует с тяжестью заболевания;

· увеличение креатинина часто связано с нефротоксичностью препаратов;

· увеличение уровня печеночных ферментов часто связано с гепатотоксичностью противовоспалительных препаратов;

· гипергликемия – осложнение глюкокортикоидной терапии;

· дислипидемия – осложнение глюкокортикоидной терапии, проявление активности воспаления. 

Исследование синовиальной жидкости

При РА снижается вязкость синовиальной жидкости, муциновый сгусток рыхлый; лейкоцитоз (более 6×109/л); нейтрофилез (25-90%), рагоцитов более 50%.

Иммунологические маркеры при ревматоидном артрите

Ревматоидные факторы (РФ) являются своеобразными маркерами аутоиммунных нарушений у больных РА. Как показали многочисленные исследования, серопозитивность по РА ассоциируется с более тяжелыми вариантами РА, протекающими с более высокой активностью,  быстрым темпом рентгенологического прогрессирования и более выраженными внесуставными проявлениями. 

Для оценки функционального состояния системы гуморального иммунитета в сыворотке крови больных с РА определяется содержание всех классов иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных комплексов. У 30-50% больных РА может наблюдаться повышение концентрации иммуноглобулинов, их содержание увеличивается при системных проявлениях: пульмоните, васкулите, синдроме Рейно, синдроме Фелти. Для диагностики активности иммуновоспалительного процесса при РА большое значение имеет определение концентрации С3-компонента комплемента в сыворотке крови. Уровень содержания С3-компонента комплемента у больных с РА в норме или незначительно повышен даже в остром периоде заболевания. Уменьшение его содержания наблюдается при тяжелых суставно-висцеральных формах заболевания, что свидетельствует об активации системы комплемента вследствие формирования иммунных комплексов. Исследование Т-системы иммунитета больных РА включает оценку количественных и функциональных показателей (определение количества лимфоцитов и их субпопуляций, определение активности ИЛ-2, интерферонов и др.).

Для улучшения ранней диагностики РА в последние годы наибольшее распространение получил иммуноферментный анализ определения антител к циклическому цитрулиновому пептиду (АЦЦП). АЦЦП – аутоантитела, которые взаимодействуют с циклическими пептидами, содержащими атипичную аминокислоту цитрулин; цитрулиновые пептиды представляют собой посттрансляционно модифицированные остатки аргинина. Частота выявления АЦЦП при серонегативном варианте раннего РА составила 31%, при серопозитвном – 69%. Диагностическая ценность АЦЦП важна для диагностики раннего РА при атипичном дебюте.

Иммуногенетическое исследование HLA-DR4 (аллель DRB1*0401) – маркер более тяжелого течения РА и неблагоприятного прогноза.

Инструментальные исследования при ревматоидном артрите

Рентгенологическое исследование не утратило диагностического значения при РА. Для РА характерно раннее развитие околосуставного остеопороза, появление кистовидных просветлений, сужение суставных щелей. Выявление эрозий в мелких суставах кистей и стоп возрастает с длительностью болезни. Учитывая, что первые эрозии могут появиться в костях запястья или плюсне-фаланговых суставах, всегда проводится рентгенография кистей с лучезапястными суставами и рентгенография плюсне-фаланговых суставов в прямой проекции.

Рентгенологические стадии (по Штейнброкеру)

I ст. – околосуставной остеопороз;

II ст. – остеопороз + сужение суставной щели, могут быть единичные эрозии (до 5);

III ст. – признаки предыдущей стадии + множественные эрозии + подвывихи в суставах;

IV ст. – признаки предыдущей стадии + костный анкилоз.

Ультразвуковое исследование имеет дополнительное диагностическое значение: при диагностике атипичного дебюта РА оно позволяет установить степень синовиального воспаления, оценить состояние околосуставных структур, наличие жидкости в суставе.

МРТ более чувствительный метод, чем рентгенологическое исследование. МРТ можно использовать для ранней диагностики костных эрозий и количественно оценить гипертрофию синовиальной оболочки.

Пример формулировки диагноза: Ревматоидный артрит, полиартрит с поражением лучезапястных, коленных, плечевых суставов, мелких суставов кистей и стоп, серопозитивный. Активность II степени (DAS28 = 3,6). Рентгенологическая стадия III. ФК 3.
Синдромы Стилла и Фелти у взрослых

Синдром Стилла взрослых всегда серонегативный по РФ. В отличие от классического РА встречается в молодом возрасте (20-35 лет), характерно поражение небольшого количества суставов (часто лучезапястных, тазобедренных) с быстрым развитием костной деструкции лучезапястных суставах. Выделяют 4 больших диагностических критерия синдрома Стилла:

- наличие артритов;

- лихорадка (до 39°С), ознобы, проливные поты;

- нестойкая кожная сыпь (пятнистая или пятнисто-папулезная с локализацией       

  на коже спины, передней грудной клетки);

- нейтрофильный лейкоцитоз от 10-20×109/л и выше, в лейкоцитарной  

 формуле сдвиг влево, ускорение СОЭ до высоких цифр (50-70 мм/час).

Малые диагностические критерии синдрома Стилла взрослых:

- серозиты;

- лимфаденопатия;

- спленомегалия;

- боли в горле;

- поражение внутренних органов (миокардит, перикардит);

- отрицательный РФ и АНФ;

- поражение шейного отдела позвоночника;

- отсутствие признаков каких-либо инфекций (вирусных, бактериальных).

Течение синдрома Стилла доброкачественное (только у 1/3 пациентов развиваются костные деструкции), у остальных на рентгенограммах пораженных суставов выявляются остеопороз и сужение суставной щели.

К особым клиническим формам РА относят синдром Фелти (всегда высоко серопозитивный по IgМ РФ). Синдром Фелти представляет собой сочетание РА с явлениями гиперспленизма, т.е. спленомегалия с гранулоцитопенией (лейкопения и нейтропения), развивается преимущественно в возрасте 40-60 лет, острое начало  с  лихорадки, боли и опухание суставов, развивается стойкий суставной синдром, селезенка увеличена, при пальпации  плотная и безболезненная. У 50% больных выявляется генерализованная лимфаденопатия. 

По данным В.А. Насоновой, синдром Фелти может довольно длительно протекать без спленомегалии, проявляясь артритом и лейкопенией, нейтропенией, висцеритами и значительными иммунными сдвигами. Лейкопения может достигать 1,5-2×109/л с нейтропенией до 20-30%, очень высокие титры Ig М РФ – 1:2560 и выше, резкое увеличение концентрации Ig М, высокий уровень ЦИК (в несколько раз выше нормы). В связи с выраженной нейтропенией у больных часто наблюдается склонность к инфекционным осложнениям и тяжелое их течение. 

Ревматоидный артрит у пациентов пожилого возраста

У лиц пожилого возраста начало заболевания острое или подострое, в дебюте частое поражение крупных и средних суставов. У мужчин первично чаще поражаются суставы стоп, у женщин – кистей и лучезапястные. Характерно быстрое развитие костно-хрящевых деструкций несмотря на небольшую давность заболевания. Часто развиваются висцериты, васкулиты. В течение первого года у 80% пациентов появляются эрозивные изменения в суставах, примерно через  7 лет от начала заболевания, как у женщин, так и у мужчин, развиваются осложнения – амилоидоз и асептический некроз головки бедренной кости. 

Пример развития и течения РА в пожилом возрасте: испанский художник Рауль Дюфи (Д. Вест, 1999) заболел РА в 60 лет. Заболевание быстро прогрессировало. В течение 13 лет он зависел от костылей и инвалидной коляски. В это время в Бостоне проводились исследования по лечению РА гормональными препаратами, Р. Дюфи был приглашен. На фоне лечения наступило улучшение, художник вернулся к занятиям живописью, но умер от осложнения гормонотерапии – кровотечения из желудочно-кишечного тракта. 

Лечение ревматоидного артрита

Основа современного лечения РА – комбинированная терапия, включающая в себя как быстродействующие противовоспалительные средства (НПВС, ГКС), так и базисные препараты (синтетические, биологические) замедленного действия. В клинических рекомендациях Ассоциацией ревматологов России 2009 г.  четко обозначены принципы лечения РА.

Цели терапии:

- подавление симптомов артрита и внесуставных проявлений

- предотвращение деструкции, нарушений функции и деформации суставов

- улучшение качества жизни

- достижение ремиссии

- увеличение продолжительности жизни (до популяционного уровня).

Общие рекомендации по лечению РА:

- междисциплинарный подход, основанный на использовании нефармакологических и фармакологических методов, привлечение специалистов других медицинских специальностей (ортопеды, физиотерапевты, кардиологи, неврологи, психологи).

- лечение пациентов с РА должно проводиться ревматологом.

- избегать факторов, которые могут потенциально провоцировать обострение  

  болезни.

- отказ от курения и приема алкоголя.

- сбалансированная диета.

- обучение пациентов (изменения стереотипа двигательной активности, 

  рекомендации бытового поведения при РА).


Физиотерапия.

Ортопедические пособия (профилактика и коррекция типичных деформаций суставов и нестабильности шейного отдела позвоночника).

Санаторно-курортное лечение больным с минимальной активностью РА или в стадии ремиссии.

 На протяжении болезни необходимы активная профилактика и лечение сопутствующей патологии.

Особенности современной стратегии ведения больных РА:

- Максимально ранняя диагностика заболевания.

- Максимально раннее начало терапии «базисными» средствами (оптимально   

  на стадии «очень раннего РА» - в пределах 12 нед).

- Все больше данных в пользу того, что комбинация базисных средств  

  («агрессивный» подход) более эффективна, чем монотерапия. 

Для купирования выраженного болевого синдрома используются НПВП.

Принципы назначения НПВП
При назначении НПВП следует учитывать следующее:

- Выбор НПВП происходит эмпирически.

- Характерна дозозависимость.

- Не комбинировать НПВП друг с другом.

- Синхронизация назначения НПВП с ритмом клинической активности. 

Все НПВС подразделяются на селективные и неселективные препараты:

- Селективные ингибиторы ЦОГ-1 (малые дозы аспирина)

- Неселективные ингибиторы ЦОГ («стандартные» НПВП)

- Селективные ингибиторы ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид, коксибы)

      Механизм действия НПВС представлен на рисунке 1.
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Рис.1. Механизм действия НПВС.

Для купирования болевого синдрома рекомендуются следующие  дозы НПВС:

НПВП с коротким Т1/2 (< 6 ч):

Диклофенак 75 – 150 мг/сут в 2 приема

Ибупрофен 1200 – 3200 мг/сут в 4 приема

Индометацин 75 – 150 мг/сут в 3-4 приема

Кетопрофен 100 – 300 мг/сут в 2 приема

Нимесулид 200 – 400 мг/сут в 2 приема

НПВП с длительным Т1/2 (> 6 ч):

Ацеклофенак 200 мг/сут в 2 приема

Лорноксикам 8 - 16 мг/сут в 2 приема

Мелоксикам 7,5 - 15 мг/сут в 1прием

Напроксен 500 – 1000 мг/сут в 2 приема

Пироксикам 10 - 20 мг/сут в 1прием

Целебрекс 200 - 400 мг/сут в 2 приема

Эторикоксиб 60 или  90 мг/сут в 1 прием

Предпочтение отдается селективным ЦОГ-2, поскольку эта группа преимущественно подавляет простагландины, участвующие в развитии воспаления и поэтому реже приводят к развитию побочных реакций.

Побочные эффекты НПВП

Желудочно-кишечные: диспепсия, язвы, кровотечение, перфорация.

Сердечно-сосудистые: артериальная гипертензия, периферические отеки.

Тромбоцитарные: нарушение агрегации, повышение риска кровотечения.

Почечные: снижение клубочковой фильтрации, интерстициальный нефрит.

Печеночные: повреждение печеночных клеток.

Бронхо-легочные: провоцирование бронхоспазма. 

Депрессия кроветворения.

Кожные реакции.

Самый высокий риск развития НПВП-гастропатий при приеме индометацина, кетопрофена, кеторолака, напроксена; умеренный- при приеме ибупрофена, диклофенака, лорноксикама; низкий – ацеклофенак, целекоксиб, мелоксикам, нимесулид.

Глюкокортикоидные препараты (ГК) в лечении ревматоидного артрита
ГК - группа препаратов, включающая естественные гормоны коры надпочечников (кортизол или гидрокортизон, и кортизон) и их синтетические аналоги (преднизолон, метилпреднизолон, триамсинолон, бетаметазон), имеющие близкие физиологические и фармакологические свойства.

ГКС оказывают противовоспалительное действие вследствие стабилизации капиллярных и лизосомальных мембран, а также торможения образования и выделения медиаторов воспаления (простаглины, лейкотриены) и  ответа острой фазы (ФНО, ИЛ). ГКС обладают также иммуносупрессивным эффектом вследствие тормозящего влияния на иммунокомпетентные клетки, прежде всего Т-лимфоциты.

                 Показания к назначению ГКС:

· подавление воспаления суставов до начала действия базисных препаратов;

· недостаточная клиническая эффективность НПВС;

· противопоказания к назначению НПВС;

· РА с высокой активностью, в том числе необходимость назначения пульс-терапии (системные проявления);

Преднизолон назначается в небольших дозах (10-15 мг/сут), а при системных проявлениях доза увеличивается.

С целью профилактики остеопороза при лечении гормонами назначаются препараты кальция и витамина Д3.

             Наиболее быстрое снижение МПКТ развивается в течении первых 6-12 месяцев после начала терапии ГКС. Важными факторами, определяющими развитие ГКС-индуцированного остеопороза являются высокая кумулятивная доза ГКС, возраст старше 50 лет, постменопаузальный период. 

Мониторинг при ГК-терапии:

Определение в динамике массы тела, сахара крови, кальциевого обмена (кровь, моча), состояния скелета (денситометрия), контроль развития интеркуррентных инфекций, фиброгастроскопия ежегодно.

Один из способов введения ГК –  в сустав, в котором выявляется выраженное воспаление. Наиболее часто при этом используют дипроспан. Внутрисуставные инъекции в один и тот же сустав проводят не чаще 2-3 раз в год, так как более частое применение может вызывать и усугублять костную деструкцию.

Базисным препаратам принадлежит ведущая роль, так как отказ от их использования значительно ухудшает прогноз заболевания. В связи этим в настоящее время принята концепция раннего назначение базисных (патогенетических, медленно действующих, болезньмодифицирующих) средств, которые обладают отсроченным эффектом.

Базисная противовоспалительная терапия (БПВП)

Терапия БПВП должна проводиться всем без исключения пациентам с достоверным РА.

Терапия БПВП уменьшает боль в суставах, улучшает функциональную активность и замедляет прогрессирование деструкций суставов.

Лечение БПВП следует продолжать даже при снижении активности заболевания и достижении ремиссии. При достижении ремиссии возможно снижение дозы БПВП, если при этом не наступает обострение.

«Золотым» стандартом в лечении РА является метотрексат. Метотрексат, входящий в группу антиметаболитов, за счет блокирования фермента дегидрофолатредуктызы, расщепляющего фолиевую кислоту до активных метаболитов, принимающих участие в образовании пуринов,  нарушает синтез ДНК. Образующийся при этом пуриновый нуклеозид аденозин обладает способностью подавлять агрегацию тромбоцитов и модулировать иммунные и воспалительные реакции. 

Таким образом, в основе противовоспалительного и иммуномодулирующего действия метотрексата лежат следующие механизмы:

· индукция апоптоза быстропролиферирующих клеток, в частности активированных Т-лимфоцитов, фибробластов и синовиоцитов;

· ингибиция синтеза провоспалительных цитокинов: ИЛ-1 и ФНО-α;

· усиление синтеза антивоспалительных цитокинов: ИЛ-4 и ИЛ-8;

· подавление активности матриксных металлопротеаз. 

Метотрексат назначают 1 раз в неделю, более частый прием ассоциируется с развитием токсических реакций. Препарат применяют дробно с 12-ти часовым интервалом, в утренние и вечерние часы. Начальная доза 10 мг/нед, при нормальной переносимости дозу метотрексата увеличивают на 2,5-5 мг/нед, до 20 мг/нед. Мониторинг терапии метотрексатом включает в себя анализ периферической крови и биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, билирубина, креатинина) раз в 3-4 недели. 

Побочные эффекты метотрексата:

Частые: диспепсия, гастралгии, кожный зуд, стоматит угнетение кроветворения.

Редкие: цирроз печени, ОПН, пневмонит.

Для уменьшения риска побочных эффектов метотрексата, по современным данным, рекомендуется прием фолиевой кислоты (5-10 мг/нед  в дни, свободные от приема метотрексата).

К препаратом первой линии при лечении РА относится лефлюномид (арава) – производное изоксазола, который тормозит синтез фермента дегидрооротат-дегидрогеназы, участвующего в образовании пиримидинов и построении ДНК и РНК. Синтез пиримидиновых нуклеотидов наиболее выражен в активированных Т-лимфоцитах, играющих фундаментальную роль в патогенезе РА. Эффект лефлюномида, так же как и метотрексата, развивается через 4-6 недель. После приема лефлюномида в насыщающей дозе 100 мг в течение трех дней препарат далее принимают по 20 мг/сут. Переносимость препарата хорошая. 

Циклоспорин А (сандимун) -  циклический полипептид, выделенный из двух штаммов грибков Tolypocladium inflatum, Cylindrocarpon lucidum. Основные клетки мишени для циклоспорина – СD4 – Т (хелперы) – лимфоциты, активация которых лежит в основе развития иммунного ответа, нарушение функционирования генов, кодирующих синтез цитокинов, вследствие чего продукция последних (ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИФН-гамма) снижается. 

Перед началом лечения необходимо провести детальное клиническое и лабораторное обследование: определение активности печеночных ферментов, концентрации билирубина, калия, магния, общий анализ мочи. Начинать лечение с дозы препарата не более 3 мг/кг в сутки в два приема. Увеличивать дозу до оптимальной по 0,5-1,0 мг/кг в сутки в зависимости от эффективности (оценивают через 6-12 недель), максимальная суточная доза - 5 мг/кг в сутки.

Азатиоприн – иммунодепрессант, также используемый  в лечении РА. По действию он похож на метотрексат. При лечении азатиоприном также необходим контроль периферической крови и мочи (1 раз в 2 – 3 недели).

Аминохинолиновые препараты  (плаквенил, делагил)   применяют при более легких вариантах РА или в комбинации с другими базисными препаратами. Эффект проявляется через 2-3 месяца. 

Сульфасалазин – ингибирует фактор транскрипции NF – kB, принимающего участие в развитии иммунного ответа и воспаления цитокинов.  Лечение начинают с 1 табл. (500 мг) в вечернее время, через 1 неделю суточную дозу увеличивают до 2 таблеток в день утром и вечером и так по 1 таблетке в неделю до суточной дозы 2 г. При  необходимости доза может быть увеличена до 3 г/сут. Раз в месяц следует исследовать общий анализ крови и мочи. 

На сегодняшний день фармацевтическая наука изменила возможности лечения РА. Появление генно-инженерных биологических препаратов позволяет проводить специфическую патогенетическую терапию этого заболевания.

Терапия генно-инженерными биологическими препаратами

Биологические методы лечения РА, основанные на взаимодействии препаратов с ключевыми механизмами развития болезни, представляют новый тип патогенетической терапии в ревматологии. Многообразие этих методов отражает прогресс в исследовании общих закономерностей аутоиммунного прогресса.

Главным инструментом в биологической терапии являются специфические моноклональные антитела, направленные против конкретных клеток и цитокинов, а также созданные генноинженерным методом цитокиновые рецепторы и их антогонисты. Основным преимуществом подобного подхода является максимальная избирательность воздействия на иммунную систему, позволяющее  устранить одно необходимое звено в патогенетической цепи, существенно не влияя на клетки других органов и систем (рис.2).

Представителями данной группы лекарственных препаратов являются:

- Инфликсимаб (Ремикейд) - моноклональные антитела к ФНО-α 

- Ритуксимаб (МабТера) - моноклональные антитела, связывающиеся с антигеном СD20 на В-лимфоцитах и усиливающие иммунологические реакции В-лимфоцитов. 

Новые препараты биологической терапии (блокаторы ФНО-α): ЭТАНЕРЦЕПТ (Анакинра), АДАЛИМУМАБ (Хумира), Голимумаб.
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Рис. 2. Точки приложения антицитокиновых препаратов.

Иифликсимаб (ремикейд) – химерные IgG1 моноклональные антитела к ФНО-α (содержит 75% человеческого белка и 25% мышиного), полученные генноинженерным путем. Соединяется с ФНО-α и нейтрализует его (обладает высокой специфичностью). 

Способ применения: в/в введение дозе или 3 мг/кг первое введение, затем через 2 недели, а затем, каждые 2 месяца.  

Побочные действия: мышечные и суставные боли; головная боль, головокружения, аллергические реакции (сыпь, покраснение лица, зуд, диспепсические расстройства). До назначения препарата необходимо исключить туберкулезную инфекцию, а также острые и хронические вирусные инфекции.

Ритуксимаб (МабТера) – иммунобиологический препарат, химерное моноклональное антитело мыши/человека, которые связываются с антигеном СД 20 на В-лимфоцитах и усиливают иммунологические реакции, опосредующие лизис В-клеток. Мабтера – первый и единственный препарат для В-клеточной терапии РА. Мабтера воздействует на В-лимфоциты, играющие ключевую роль в иммунопатогенезе заболевания. Первоначальная терапия 100 мг внутривенно капельно в течение четырех часов, повторно через две недели, затем через 6 и 12 месяцев.

Санаторно-курортное лечение

Пациентов с РА в неактивной фазе, а также с минимальной и средней активностью процесса при возможности самообслуживания и самостоятельного передвижения направляют на бальнеологические курорты с сероводородными, азотнотермальными водами, а также грязелечебные курорты; с сероводородными водами: Нальчик, Пятигорск, Ключи, Ейск; грязевые курорты с хлоридными натриевыми и другими минеральными водами: Евпатория, Жданов, Нальчик, Пятигорск, Саки, Сестрорецк, Старая Русса; курорты с радоновыми водами: Пятигорск, Белокуриха, Цхалтубо, Хмельник. 

Базисная терапия РА на курорте продолжается. В комплексном курортном лечение большое значение придается ЛФК и механотерапии (суставы разрабатывать до боли).

Профилактика ревматоидного артрита

Первичной профилактики РА не существует, так как неизвестна этиология заболевания.

Вторичная профилактика РА – избегать провоцирующих факторов, постоянная базисная терапия.

  Третичная профилактика – программы индивидуальной медицинской, физической и социальной реабилитации инвалидов. 

Остеоартроз (ОА) - мультифакториальное хроническое прогрессирующее заболевание суставов, характеризующееся нарушением равновесия между анаболическими и катаболическими процессами, приводящими к деструкции хряща, структурной перестройке субхондральной кости, суставной капсулы, внутрисуставных связок и околосуставных мышц. 

Термин «остеоартроз» объединяет группу заболеваний различной этиологии, но со сходными биологическими, морфологическими и клиническими исходами, при которых в патологический процесс вовлекается не только суставной хрящ, но и весь сустав, включая субхондральную кость, связки, капсулу, синовиальную оболочку и периартикулярные мышцы.

В основе дегенеративных дистрофических изменений при артрозе лежит первичное повреждение хряща с последующей воспалительной реакцией, поэтому часто артроз называют остеоартритом. 

Остеоартроз, артроз, остеоартрит, деформирующий артроз — в настоящее время в X Международной классификации болезней представлены как синонимы. 

Выделяют локализованную (с поражением одного сустава) и генерализованную формы остеоартроза (полиостеартроз). Некоторые распространённые виды остеоартроза получили отдельные названия. В частности, термин «гонартро́з» (от греч. genu — колено) используют для обозначения артроза коленного сустава, «коксартро́з» (от греч. coxa — бедро) — для обозначения артроза тазобедренного сустава.

Классификация остеоартроза

ОА отнесены к XIII классу  болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани:

(М15-М19) Артрозы

М15 – полиартроз 

М15.1 – узлы Гебердена 

М15.2 – узлы Бушара 

М16 – Коксартроз 

М17 – Гонартроз 

М18 - Артроз первого запястно-пястного сустава

М19 - Другие артрозы

Эпидемиология и медико-социальное значение остеоартроза.

Остеоартроз занимает одно из лидирующих мест среди заболеваний костно-мышечной системы. На его долю приходится более 60 % всех ревматических болезней. Из всех заболеваний опорно - двигательного аппарата это наиболее значимая проблема. 

Учитывая неуклонное постарение населения, ОА становится самым распространенным в обществе заболеванием. В Росси распространенность ОА в последние года, по данным официальной статистики, возросло на 35%, женщины болеют в 2 раза чаще мужчин. Развитие ОА приводит к ухудшению качества жизни, ограничивает их физические возможности и является причиной инвалидизации. 

Более 40% людей пожилого возраста страдают ОА коленных суставов. 80%   больных ОА имеют некоторые ограничения в движении, а 25% из них не могут справиться с ежедневными  жизненными обязанностями.

Хотя развитие ОА и не влияет на жизненный прогноз, заболевание является одной из основных причин преждевременной потери трудоспособности и инвалидности, хронического болевого синдрома, значительно снижающего качество жизни пациентов.

Первичный и вторичный остеоартроз

Остеоартроз бывает первичным и вторичным.

Если причина развития заболевания не установлена, то такой артроз принято называть первичным, или идиопатическим.

Вторичный остеоартроз развивается после травмы, при нарушениях метаболизма, эндокринных заболеваниях, как исход дегенеративно-некротического процесса (асептический некроз головки бедренной кости, болезнь Кёнига, болезнь Пертеса, как исход воспалительного процесса (гнойное воспаление сустава, ревматоидный артрит, артрит при системной красной волчанке, при туберкулёзе).

В основе развития ОА лежит несоответствие между механической нагрузкой, падающей на суставную поверхность хряща, и его способностью противостоять этой нагрузке. При формировании ОА обычно наблюдается недостаточное образование и (или) усиленный распад компонентов хрящевой ткани.

Факторы риска ОА:

•
возраст

•
женский пол

•
наследственная предрасположенность

•
дефекты развития

•
травма

•
операции на суставах

•
профессия и занятия спортом

•
избыточный вес

•
другие заболевания суставов, имевшиеся ранее

•
сопутствующие заболевания: сахарный диабет, подагра

Возраст. Чаще всего ОА болеют люди в возрасте старше 50 лет. В стареющем хряще происходят изменения обменных процессов, уменьшается синтез протеогликанов и потребление воды. В результате суставной хрящ становится менее эластичным и более чувствительным к нормальным нагрузкам, утрачивает способность к восстановлению после повреждения.

Женский пол. Женщины болеют ОА почти в 2 раза чаще, чем мужчины. При этом в большинстве случаев заболевание возникает после наступления менопаузы или гинекологических операций, т.е. в тех ситуациях, когда возникает недостаточность женских половых гормонов.

Наследственная предрасположенность. В семьях больных генерализованным ОА это заболевание встречается в 2 раза чаще, чем в популяциях, а в семьях, где родители имеют узелки Гебердена, оно обнаруживается в 3,5 раза чаще. Предрасположенность к ОА передается по материнской линии. Таким образом, риск заболевания выше у женщин, матери которых имели этот недуг.

Дефекты развития. Риск развития ОА у лиц с врожденными дефектами опорно-двигательного аппарата повышается в 7,7 раза. Возможна наследственная передача аномалий скелета (сколиоза, кифоза, гиперлордоза, плоскостопия), слабости сухожильно-связочного аппарата, проявляющейся чрезмерной подвижностью суставов (гипермобильность). Нераспознанные у новорожденных дисплазии и подвывихи тазобедренных суставов часто приводят к тяжелому ОА в зрелом возрасте. При наличии анатомических дефектов нарушается конгруэнтность суставных поверхностей хряща, происходит неравномерное распределение нагрузки по всей его поверхности. Это приводит к раннему прогрессированию дегенеративных изменений в хряще.

Травма является одной из наиболее частых внешних причин развития ОА. Как правило, при травме в патологический процесс вовлекаются все структуры сустава. Чаще всего травмам подвержены коленные суставы.

Некоторые виды профессий и занятия профессиональным спортом сопровождаются подъемом тяжестей, длительным пребыванием на ногах, часто повторяющимися стереотипными движениями, нагружающими одни и те же суставы. В результате суставной хрящ испытывает постоянную перегрузку и со временем «истощается».

Избыточный вес увеличивает риск развития ОА в 2 раза. При этом чаще всего страдают коленные суставы, испытывающие постоянную механическую перегрузку. ОА коленных суставов у женщин с ожирением возникает в 4 раза чаще по сравнению с женщинами, имеющими нормальный вес.

Изменения в суставе при остеоартрозе

В патологический процесс при ОА вовлекаются все структурные компоненты хряща. Механизмы, лежащие в основе этого заболевания, сложны. Характерным для ОА является развитие протеогликановой недостаточности хряща. Хрящ начинает терять вещества, обеспечивающие прочную склейку между собой всех его элементов. Поврежденные хондроциты синтезируют измененные мелкие протеогликаны, которые легко могут уходить из матрикса хряща в синовиальную полость. В то же время измененные протеогликаны сохраняют способность поглощать воду, но прочно удерживать ее они не могут. Избыточная вода поглощается коллагеном, он набухает и разволокняется. Новый коллаген, который синтезируют хондроциты, также, как и протеогликаны,оказывается неполноценным.

Определенную роль в развитии и прогрессировании ОА играют воспаление и иммунологический фактор. 

Не остаются безучастными к происходящим изменениям и другие структуры сустава. Слой кости, лежащий под хрящом, начинает испытывать возросшую нагрузку, становится более грубым, уплотняется, формируется зона субхондрального склероза. Одновременно в периферических, «краевых» отделах суставных поверхностей происходит компенсаторное разрастание хряща с последующим его окостенением – образование остеофитов. В участках обнажившейся костной ткани синовиальная жидкость под воздействием силы тяжести проникает в кость, образуя кисты. В суставе развивается реактивный синовит с последующим утолщением синовиальной 

оболочки, диффузным развитием фиброзной ткани. Следствием этого является утолщение капсулы сустава, ограничение подвижности, атрофия близлежащих мышц.

Гистологические изменения в хряще:

· фрагментация поверхности хряща

· фибрилляция и разрыв коллагеновых волокон

· уменьшение толщины хряща

· эрозии и изъязвления хряща

· параллельные, затем вертикальные трещины

· «оголение кости»

· остеофитоз, далее остенекроз субхондральной кости

· синовиальная реакция

· инородные части внутри сустава

· потеря ГАГ: хондроитин сульфатов и гиалуроновой кислоты

· уменьшение эластичности 

Локализация поражения суставов при ОА

Чаще всего при остеоартрозе поражаются:

1) коленный сустав

2) тазобедренный сустав

3) первый плюснефаланговый сустав стопы
4) дистальные (преимущественно) и проксимальные межфаланговые суставы 
Артроз обычно начинается с поражения одного сустава, со временем в процесс вовлекаются и другие симметричные суставы.

У некоторых больных наблюдается множественное поражение суставов – полиостеоартроз.

В диагностике ОА следует учитывать следующие особенности поражения суставов:

постепенное начало болезни;

боль в суставе механического характера, т.е. после нагрузки вечером и в первую половину ночи. 

припухлость сустава за счет небольшого выпота или утолщения синовиальной оболочки;

утренняя скованность менее 30 мин, быстро исчезает после нескольких движений в суставе;

крепитация при активном движении в суставе;

ограничение в движении, активных и пассивных, но менее выраженных, чем при РА;

атрофия окружающих мышц;

постепенно развиваются деформации конечностей (варусная или вальгусная деформация коленных суставов, «квадратная кисть», узелки Гебердена и Бушара соответственно в дистальных и проксимальных межфаланговых суставах кистей). 

Клиническая картина остеоартроза

Коксартроз - наиболее частая и тяжелая форма деформирующего остеоартроза. Обычно приводит к потере функции сустава и инвалидности больного. У 60% больных коксартроз является вторичным и развивается в результате перенесенных остеонекроза, пороков развития костно-суставной системы (протрузия), травм, функциональных перегрузок (ожирение, разная длина конечностей и др.). Обычно больной начинает прихрамывать на больную ногу. В дальнейшем появляются и постепенно усиливаются боли в паховой области с иррадиацией в колено, наступают хромота, ограничение ротации бедра кнутри и отведения его, позже ограничиваются наружная ротация и приведение бедра, а также его сгибание и разгибание. Иногда возникает «заклинивание» тазобедренного сустава. Довольно быстро развивается атрофия мышц бедра и ягодицы, позже - сгибательная контрактура, укорочение конечности, изменение походки, нарушение осанки, выраженная хромота, а при двустороннем поражении - «утиная походка». Рентгенологически патологический процесс начинается с сужения суставной щели и появления костных разрастаний, затем головка бедра сплющивается, что ведет к укорочению конечности: в мягких тканях могут наблюдаться обызвествления. Течение коксартроза постоянно прогрессирующее.
Гонартроз чаще бывает вторичным, связанным с травмой коленных суставов или нарушением статики; течение его благоприятнее, чем течение коксартроза. Основные симптомы - боль с внутренней или передней стороны сустава при ходьбе, особенно по лестнице, проходящая в покое; боль наблюдается в течение месяца, предшествующего моменту постановки диагноза; нестабильность сустава, хруст при активных движениях в коленном суставе, утренняя скованность в пределах 30 минут. На рентгенограмме обнаруживают заострение и вытягивание межмыщелкового возвышения, сужение суставной щели, обильные остеофиты.

Остеоартроз мелких суставов кисти характеризуется следующими признаками:

-  наличием твердых узелков (за счет остеофитов) на боковых поверхностях дистальных межфаланговых суставов (узелки Гебердена) и на тыльно-боковой поверхности проксимальных межфаланговых суставов (узелки Бушара по одному с каждой стороны); в период формирования узелков ощущается жжение, покалывание, онемение, исчезающие после образования узелков;

-  болью и скованность в мелких суставах кисти; ограничением движения;

-  рентгенография кистей выявляет остеофиты, сужение щелей суставов и в редких случаях (при эрозивной форме остеоартроза) деструкцию суставных поверхностей;

Узелковый остеоартроз межфаланговых суставов характеризуется генетической предрасположенностью, причем эта форма передается по женской линии (бабушка-мать-дочь);

Наличие узелков Гебердена или Бушара считается прогностически неблагоприятным признаком для течения остеоартроза.

Остеоартроз пястно-запястяого сустава большого пальца наблюдается у женщин обычно в периоде климакса, обычно двусторонний, проявляется болями по внутреннему краю запястья (в месте сочленения I пястной кости и трапециевидной кости запястья) при движениях большого пальца. Одновременно отмечается ограничение движений большого пальца и хруст. Выраженная стадия заболевания проводит к значительной деформации кисти. Однако обычно боли беспокоят мало, ограничение подвижности выражено незначительно.

Остеоартроз локтевого сустава проявляется болями при движении в суставе, возможно некоторое ограничение подвижности (преимущественно разгибание сустава), что обусловлено значительными костными разрастаниями вокруг суставной поверхности локтевой кости.

Остеоартроз плечевого сустава сопровождается поражением субакромиального сустава, что обусловливает болезненное ограничение отведения плеча в сторону. При движениях в плечевом суставе отмечается хруст. Возможна небольшая атрофия прилежащих мышц. Деформации плечевого сустава не отмечается. Плечевой артроз первичный бывает очень редко, чаще это вторичный остеоартроз.

Остеоартроз грудинно-ключичного сочленения часто сочетается с плечелопаточным периартритом. Характерны припухлость и деформация грудинно-ключичного сочленения, боли при движениях. На рентгенограмме этого сустава обнаруживается сужение суставной щели и остеофиты.

Остеоартроз голеностопного сустава обычно посттравматического происхождения, обусловливает нарушение ходьбы, деформацию сустава.

Остеоартроз первого плюснефалангового сустава чаще всего бывает двусторонним и большей частью обусловлен плоскостопием, иногда травмой, профессиональными факторами. Основными симптомами являются болезненность и ограничение подвижности большого пальца стопы, затруднения при ходьбе, отклонение пальца в наружную сторону (halux valgus), деформация сустава (за счет остеофитов). Деформированный сустав часто травмируется (в частности, неудобной обувью), нередко возникает воспаление околосуставной сумки (бурсит). При рентгенографии определяются сужение суставной щели, кисты, остеосклероз (субхондральный) и в дальнейшем подвывих или полный вывих головки первой плюсневой кости.

Полиостеоартроз

Полиостеоартроз (артрозная болезнь, генерализованный остеоартроз, болезнь Келлгрена) - вариант остеоартроза с множественным поражением периферических и межпозвонковых суставов. В основе полиостеоартроза лежит генетически обусловленная генерализованная хондропатия со снижением резистентности хряща к давлению, физической нагрузке и слабость связочно-мышечного аппарата, обусловленная распадом протеогликанов.

Основными клиническими проявлениями полиостеоартроза являются:

- генерализованный артроз (трех и более суставов), поражение суставов обычно двустороннее, при этом в первую очередь страдают коленные, тазобедренные, дистальные межфаланговые суставы (геберденовские узелки); реже поражаются суставы большого пальца стопы и кисти и голеностопные суставы;

- наличие одновременно остеохондроза межпозвоночных дисков (боли и скованность различных отделов позвоночника; парестезии, снижение рефлексов при сдавлении остеофитами нервных волокон в межпозвонковых отверстиях; при сдавлении позвоночных артерий появляются головные боли, головокружения, расстройства зрения);

- спондилоз шейного и поясничного отделов;

- различные периартриты: плечелопаточный, стилоидит, эпикондилит, трохантерит;

- тендовагиниты.

Полиостеоартроз подразделяется на безузелковую и узелковую формы (узелки Гебердена и Буршара). 

Диагностические критерии остеоартроза

	Лабораторная диагностика

При первичном ОА не существует специфических лабораторных показателей. Как правило, общий анализ крови, биохимический и иммунологический анализы не выявляют отклонений от нормы. При проведении дифференциальной диагностики с воспалительными артритами, существенную помощь может оказать исследование синовиальной жидкости. 

Синовиальная жидкость при ОА прозрачная или слабомутная, высокой или средней вязкости, муциновый сгусток плотный. Количество клеток в 1 мкл синовиальной жидкости от 500 до 5000, нейтрофилы составляют менее 50%, могут обнаруживаться фрагменты хрящевой ткани. 

Инструментальные исследования

Рентгенологическое исследование суставов – основной метод диагностики ОА и оценки степени прогрессирования структурных изменений.

Выделяют четыре клинико-рентгенологические стадии артроза:

I - незначительное ограничение движений, небольшое, неотчетливое, неравномерное сужение суставной щели, легкое заострение краев суставных поверхностей (начальные остеофиты);

II - ограничение подвижности в суставе, грубый хруст при движениях, умеренная амиотрофия, выраженное сужение суставной щели в 2-3 раза по сравнению с нормой, значительные остеофиты, субхондральный остеосклероз и кистовидные просветления в эпифизах;

III - деформация сустава, ограничение его подвижности, полное отсутствие суставной щели, деформация и уплотнение суставных поверхностей эпифизов, обширные остеофиты, суставные «мыши», субхондральные кисты.

IV- анкилоз сустава

	Магнитно-резонансная томография (МРТ) является современным методом исследования хрящевой ткани и мягких тканей сустава. МРТ позволяет четко визуализировать суставной хрящ, субхондральную кость, периартикулярные связки, мениски, выявлять минимальное количество выпота в полости сустава,  а также начальные признаки остеонекроза. МРТ позволяет определить объем хряща, а также первоначальные изменения его рельефа.

	

	Пример формулировки диагноза: Остеоартроз правого коленного сустава, медленно прогрессирующее течение, рентгенологическая стадия II, реактивный синовит. ФК 2.

Лечение остеоартроза

Лечение ОА должно быть направлено на уменьшение боли, улучшение функции суставов, замедление прогрессирования болезни, улучшение качества жизни больных.

Лечение ОА комплексное и включает 3 метода: нефармакологический, фармакологический, хирургический.

При лечении пациентов с ОА следует опираться на рекомендации Европейской антиревматической лиги (EULAR), 2003- доказательный подход к лечению остеоартроза коленных суставов, 2007 ведение пациентов с остеоартрозом кисти.


Нефармакологические методы лечения

Образовательные программы, обучение больного грамотному подходу к физической активности и изменения образа жизни позволяют достичь уменьшения боли в суставах.

Обучение больного может проходить индивидуально и при проведении школ, и должно быть направлено на изменение двигательных стереотипов.

Рекомендации пациенту:

1. Избегать часто повторяющихся, стереотипных движений.

2. Избегать подъема тяжелых предметов и ношения тяжестей больше 3 кг.

3. Носить груз, по возможности, равномерно распределив его в две руки.

4. Избегать длительного стояния «на месте».

5. Не рекомендуется ходьба на большие расстояния (более 1500 м при ОА II стадии и более 1000 м при ОА III стадии).

6. При начальных стадиях ОА рекомендуется через 40 минут ходьбы отдыхать 5-10 минут, а во время длительного сидения, через каждые 40 минут ходить в течение 10 минут.

7. Рекомендуется пользоваться лифтом, исключая частые подъемы и спуски по лестнице.

8. Избегать сидения «на корточках». При необходимости лучше встать на колени, предварительно подложив что-нибудь мягкое.

9. Использовать вспомогательные приспособления во время домашней уборки (швабру на длинной ручке).

10. Высота стула, которым пользуется больной, должна быть чуть выше уровня коленного сустава. Отрегулировать высоту стула можно, используя поролоновую подушку соответствующей высоты.

11. При возникновении затруднений в момент вставания из положения сидя, стул (или кресло) пациента должны иметь выступающие вперед подлокотники, на которые он, вставая, будет опираться ладонями.

12. Исключается профессиональный спорт, а также любительские подвижные игры (волейбол, футбол, большой теннис) из-за возможности травматизации (в том числе, микротравматизации суставного хряща).

Снижение веса

Нормализация массы тела значительно снижает нагрузку на суставы, а следовательно, замедляет прогрессирование деструктивных изменений в хряще. Каждый лишний килограмм веса тела создает 6-ти кратную нагрузку на коленные суставы и 4-х кратную на тазобедренные. Снижение массы тела на 5 кг уменьшает риск поражения коленного сустава на 50%.

Объем принимаемой пищи должен быть ограничен. Из-за стола следует выходить с чувством легкого голода.                                                               

Избегать жирной пищи, в том числе «невидимых» жиров, которые присутствуют в кондитерских изделиях, выпечке, шоколаде, колбасных изделиях, в различных закусках.

Употреблять только постное мясо, перед приготовлением весь видимый жир должен быть с него срезан. 
Мясной бульон должен содержать минимальное количество холестерина. Для этого доводят до кипения воду с помещенным в нее мясом, дают прокипеть 3-4 минуты, бульон выливают. Процедуру повторяют еще 1 раз. Для употребления используется бульон, полученный после 3-ей варки мяса.

Мясо рекомендуется употреблять в отварном, заливном виде.

Избегать жареных продуктов.

Чаще использовать нежирные сорта рыбы (судак, треска, щука, навага, сазан) и птицы преимущественно в отварном, заливном виде.

Использовать обезжиренные молоко и молочные продукты.

Рекомендуется употребление черного или отрубного хлеба, злаковых круп, содержащих много клетчатки, обезжиренного молока, кефира.

Полезны овощи, фрукты, ягоды кислых и кисло-сладких сортов (яблоки, лимоны, апельсины, красная смородина, крыжовник, клюква и др.) до 200 г в день в сыром виде, в виде компотов без сахара. Всемирная Организация Здравоохранения рекомендует съедать не менее 5-ти плодов в день.

Избегать сладостей, особенно сахара, в том числе «скрытого» в газированных напитках, кетчупе и других соусах.

Необходимо ограничить количество поваренной соли в пище до 5 г/ в сутки для добавления в готовые блюда (пища приготавливается без соли).

Ограничение жидкости до 1-1,5 л/сутки.

Прием пищи должен быть неторопливым, многократным (до 6 раз в сутки), что будет способствовать устранению чувства голода.

Продукты, возбуждающие аппетит (острые закуски, пряности), должны быть исключены.

Физиотерапия

Одним из воздействий, который может облегчить состояние больных ОА, является физиотерапия. Однако, степень положительного эффекта от физиолечения весьма варьирует у различных больных. Различные методы физиотерапевтического воздействия, в первую очередь, используются из-за их обезболивающего эффекта. В то же время они оказывают благоприятное влияние на обменные процессы в хряще, микроциркуляцию в костях, синовиальной оболочке, околосуставных тканях.

При ОА используют местное применение на суставы тепла (озокерит, парафиновые и грязевые аппликации) или холода (криотерапия), ультразвуковую терапию, чрескожную электростимуляцию нервов, индуктотермию, электрофорез и фонофорез, аппликации с различными лекарственными веществами, ультрафиолетовое облучение эритемными дозами, иглорефлексотерапию, лазерную терапию, магнитотерапию, светолечение, локальную баротерапию, лечение бишофитом, бальнеотерапию (морские, солевые, сероводородные, сернистоводородные, радоновые ванны), грязелечение.

Необходимо помнить, что эти методы применяются при отсутствии противопоказаний, которые должен установить врач-физиотерапевт.

Физические упражнения для укрепления мышц, увеличение объёма движений, аква-аэробика

По мере того, как поверхность кости теряет хрящевую защиту, пациент начинает ощущать боль при физической нагрузке на сустав, в частности при ходьбе или в положении стоя. 

Это приводит к гиподинамии, поскольку пациент щадит сустав, стараясь избежать боли. 

В свою очередь, гиподинамия может явиться причиной локальной атрофии мышц и слабости связок.

В период обострения больному суставу придают нейтральное положение для создания покоя и максимальной разгрузки. К движениям в суставе приступают сразу же после снятия воспаления и боли не позднее чем через 3-5 дней.

Задачи лечебной физкультуры при комплексном лечении артроза можно представить в виде пирамиды, в основании которой лежит восстановление подвижности и необходимой амплитуды движений в суставе; увеличения силы и выносливости мышц; аэробная тренировка. На этой основе собственно и располагаются все остальные методы восстановительного лечения.

Многочисленные исследования показывают, что на благоприятный прогноз в лечении суставов влияет образование больного и уровень его интеллекта. Понимание того, что с больным суставом надо жить, работать, что с заболеванием надо считаться, должно привести к изменению образа жизни больного, в котором высокая двигательная активность должна разумно сочетаться со строгим режимом разгрузки сустава. Пробуждение мотивации к двигательной активности, к здоровому образу жизни, воспитание необходимых двигательных качеств, обучение пациента методикам ЛФК для самостоятельного применения, — все это также является важнейшей задачей при лечении артрозов. 

Дозирование нагрузки самая трудная задача ЛФК. С одной стороны достижение лечебного эффекта физической нагрузки при коротком воздействии просто невозможно, с другой стороны, перегрузка сустава, обострение болезни, необходимость постельного режима перечеркнет все усилия проделанной работы.

Двигательный режим (объём эффективной, но безопасной нагрузки, необходимость дополнительной опоры) и конкретные формы, средства и методики ЛФК зависят от стадии, локализации, особенности течения заболевания и определяются индивидуально врачом после обследования и оценки функционального состояния пациента.

Занятия плаванием являются оптимальным видом спорта при заболеваниях опорно-двигательного аппарата.

Ортопедическая коррекция: ношение наколенника, супинаторы, ходьба с опорой на трость, удобная обувь

1. Ношение просторной мягкой обуви, обуви с эластическими вставками, шнуровкой, ремешками, позволяющими регулировать объем, на толстой, мягкой подошве с низким (4 см), широким, устойчивым каблуком.

2. При плоскостопии – ношение супинаторов.

3. При варусной и вальгусной деформации коленных суставов применяются ортезы. 

4. Использование трости. Трость следует носить в руке, противоположной наиболее пораженному суставу. Если процесс одинаково выражен в симметричных суставах, можно воспользоваться двумя тростями.

Убедитесь в прочности трости. Ручка трости должна быть удобной, а трость легкой. Трость должна подходить по длине. Подбор длины трости осуществляется следующим образом: пациент стоит в обуви, которую обычно носит, руки свободно опущены вдоль туловища, рукоятка трости должна быть расположена на уровне дистальной кожной складки в области внутренней поверхности лучезапястного сустава. На конце трости должен быть наконечник, предотвращающий ее скольжение.

5. Использование костылей. Костыли должны быть удобными, подходить по длине, не скользить.

6. Использование «ходунков».

Санаторно-курортное лечение

Санаторно-курортное лечение позволяет проводить комплексную реабилитацию, включающую положительное воздействие лечебных грязей, ванн, сауны, физиопроцедур, массажа, занятий лечебной физкультурой. Немаловажную роль играет смена обстановки, снятие стрессорных воздействий, нахождение на свежем воздухе. Санаторно-курортное лечение можно проводить только вне обострения болезни.

Медикаментозная терапия

Медикаментозная терапия при остеоартрозе включает в себя применение препаратов системного и местного действия. На первый план выходит обезболивание. С этой целью используются следующие группы препаратов. 

Парацетамол — пероральный анальгетик, с которого должно начинаться медикаментозное лечение; в случае эффективности — препарат применяется для длительной пероральной терапии.

НПВП показаны пациентам, не ответившим на терапию парацетамолом. У пациентов с повышенным риском желудочно-кишечных заболеваний используются неселективные НПВП в комбинации с гастропротективными агентами или ингибиторы ЦОГ-2.

Принципы применения НПВС:

· принимать только при наличии боли (при отсутствии боли прекратить  

     прием),

· использовать минимальную эффективную дозу,

· избегать одновременного приема нескольких НПВП, при отсутствии 

     эффекта от приема в течение нескольких дней требуется замена другим  

     препаратом.


Опиоидные анальгетики с парацетамолом или без него могут применяться у пациентов, которым противопоказаны НПВП, включая селективные ЦОГ-2-ингибиторы, или же в случаях неэффективности и/или плохой переносимости последних.

Местная терапия

Целесообразны местные аппликации с применением нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), капсаицина.
При ОА используются хондропротекторы, обладающие симптоматическим действием и способные модифицировать структуру хряща. Это: глюкозамина сульфат (стопартроз, дона), хондроитина сульфат (структум), неомыляемые соединения авокадо/сои (пиаскледин), диацереин (диафлекс, артрокер), гиалуроновая кислота (ферматрон, синокром, синквис).

Внутрисуставные инъекции длительно действующих кортикостероидов (инъекции гидрокортизона: 50-75 мг в коленные суставы) показаны при обострениях боли в коленном суставе, особенно при наличии суставного выпота. 
Хирургическое лечение

Артропластика показана пациентам с рентгенологическими признаками ОА, рефрактерным болевым синдромом и выраженной функциональной недостаточностью коленного сустава.

Диспансеризация

Больные ОА тазобедренных и коленных суставов подлежат диспансерному набдюдению. Трудоспособность больных резко ограничивается при двустороннем коксартрозе. При его прогрессировании могут нуждаться в оперативном лечении и решении вопроса о группе инвалидности.

 Подагра

Подагра, первое описание которой сделано Гиппократом еще в V в. до н.э., относится к микрокристаллическим артритам.

Подагра (МКБ-10: М10) – системное заболевание, связанное с нарушением пуринового обмена, характеризующееся повышенным содержанием мочевой кислоты в крови (гиперурикемией), отложением уратов в суставах или околосуставных тканях и развивающимся в связи с этим воспалением.

Гиперурикемия выявляется у 4 – 12 % населения, подагрой страдает 0,1-1% населения.

Заболевание распространено и неуклонно растет во всех странах и на всех континентах мира, преимущественно в странах с высоким уровнем жизни. Полагают, что причиной роста подагры является увеличение продолжительности жизни, широкое применение диуретиков и малых доз аспирина, ожирение, артериальная гипертония и метаболический синдром.

Соотношение мужчин к женщинам составляет 2–7:1. Пик заболеваемости приходится на 40-50 лет у мужчин   и на 60 лет и старше у женщин. До менопаузы женщины заболевают редко, возможно, за счет воздействия эстрогенов на экскрецию мочевой кислоты.
Патогенез подагры

Источником образования мочевой кислоты в организме являются пуриновые соединения, которые образуются в процессе обмена нуклеотидов и поступают с пищей. На рисунке 30 представлен биосинтез пуринов.

Основные причины развития гиперурикемии: 1) повышенное образование и поступление уратов; 2) снижение почечной экскреции уратов.

Мочевая кислота относится к числу  слабых кислот, плохо растворима, что играет роль в образовании кристаллов уратов в тканях при нарушении пуринового обмена. В здоровом организме все процессы пуринового обмена (синтеза и выделения) сбалансированы. В плазме крови мочевая кислота находится в виде свободного урата натрия. Нормальное содержание мочевой кислоты в сыворотке крови составляет для мужчин 0,3 – 0,42 ммоль/л, для женщин 0,24 – 0,36 ммоль/л. Содержание мочевой кислоты выше этих цифр расценивается как гиперурикемия  с большим риском  развития подагры.
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АТФ – аденозинтрифосфат, ФРПФ - фосфорибозилпирофосфат

Рисунок 30. Биосинтез пуринов

Клиническая картина подагры

В развитии подагры выделяют следующие стадии:

- бессимптомная;

- острый подагрический артрит;

- межприступная подагра и рецидивирующий подагрический артрит;

- хроническая тофусная подагра. 

Для острого подагрического артрита характерно внезапное начало, быстрое нарастание интенсивных болей, как правило, в одном суставе, гиперемия кожи над суставом, припухлость и нарушение функции пораженного сустава. Приступ чаще развивается в ночное время или ранние утренние часы. Более чем у 50% больных первая атака проявляется поражением первого плюснефалангового сустава. У мужчин преимущественно поражаются суставы стопы, особенно большого пальца (артрит большого пальца развивается у 80% пациентов)  

Провоцирующие факторы острого подагрического артрита: травма, прием алкоголя, погрешности в диете, хирургические процедуры, обострение сопутствующих заболеваний, переохлаждение. Длительность атаки без лечения от 1 до 10 дней. Может быть полное спонтанное выздоровление и отсутствие симптомов между приступами до развития хронического подагрического артрита.

Рецидивирующий подагрический артрит при отсутствии лечения развивается в течение первого года у 60 %, двух лет – у 80 % пациентов.

Характерно сокращение продолжительности бессимптомного периода, приступы становятся более тяжелыми, затрагивают новые суставы. Воспаление развивается в периартикулярных тканях (связках, суставах, сумках), образуются единичные тофусы в тканях.

Тофусы – значительные скопления кристаллов уратов. Локализация тофусов: суставы (рисунок 32), связки, сухожилия, хрящи ушных раковин, почки, сердце, печень, спинной мозг и другая локализация.

При хронической тофусной подагре развиваются тофусы, хронический артрит (рисунок 33), поражение почек. Тофусы – поздний признак болезни. Тофусы могут изъязвляться с выделением крошкообразной массы 

Подагрическая нефропатия (подагрическая почка) – собирательное понятие, включающее в себя всю почечную патологию, наблюдающуюся при подагре: тофусы в паренхиме почек, уратные камни, интерстициальный нефрит, гломерулосклероз и атеросклероз с развитием нефросклероза.

У 40% больных нефролитиаз предшествует первому суставному приступу. У 20-40 % больных наблюдается протеинурия, артериальная гипертония, реже нарушение функции почек. 

У многих больных с подагрой выявляется метаболический синдром.

 Диагностика подагры

                                 Лабораторная диагностика подагры

В момент острого приступа или обострения  хронического подагрического артрита в клиническом анализе крови определяется повышение СОЭ, умеренный лейкоцитоз и повышение острофазовых реакций (сиаловых кислот в крови, СРБ, серомукоида). Диагностическая ценность  уровня мочевой кислоты в сыворотки крови ограничена, нормальный ее уровень не исключает острой атаки подагрического артрита, у 42 % пациентов во время острого приступа показатели мочевой кислоты в пределах нормальных цифр.

Как правило, уровень мочевой кислоты значительно  повышается перед приступом.

Важно на ранней стадии болезни выявить уратное поражение почек. Доказательный лабораторный тест - микроальбуминурия (МАУ) (концентрация белка в моче  30 - 300 мг/л) - диагностический маркер поражения почечных клубочков и ранний признак нефропатии, независимо от этиологии. На стадии МАУ структурно–функциональные нарушения нефронов обратимы при условии своевременной патогенетической терапии расценивается как микроальбуминурия (МАУ). В анализе мочи кроме МАУ определяется микролейкоцитурия, солевой осадок (ураты), стойкая резко кислая реакция мочи – pH 5,5 – 5,6 (норма 7,4 – 7,5). Следует определять скорость клубочковой  фильтрации (СКФ): 

1). Проба Реберга – Тареева по клиренсу эндогенного креатинина за сутки (норма 80 -120 мл/мин). 

2). Расчетный метод по формуле Кокрофта – Голта: 

для мужчин (норма 80 – 150 мл/мин ) 

КК = (1.23 x  (140 – возраст(годы) x масса тела в кг)) 

                          креатинин крови (мкмоль/л),

для женщин (норма 85 – 130 мл/мин)

КК = (1.05 x ((140 – возраст(годы) x масса тела в кг )))

                             креатин крови (мкмоль/л).

Биохимические исследования: до начала антигиперурической терапии определяют креатинин и глюкозу сыворотки крови, печеночные пробы, липидный спектр крови, тест к толерантности к глюкозе.

Исследование синовиальной жидкости

В период острого приступа обнаруживаются признаки воспаления  (цитоз 20 – 100 тыс. лейкоцитов в 1 мм³ с преобладанием нейтрофилов). Выявление кристаллов моноурата натрия, проведенное химическим методом или с помощью поляризационной микроскопии – « золотой стандарт» для диагностики подагры. Кристаллы моноурата натрия (рисунок 35) имеют характерные свойства: игольчатой формы, длиной от 2 до 20 мкм, располагаются вне или внутриклеточно и обладают двойным лучепреломлением (окрашиваются в желтый цвет при расположении параллельно оси красного цвета). Они обнаруживаются в  95% случаев при остром подагрическом артрите.

Выявление кристаллов моноуратов натрия в синовиальной жидкости в межприступном периоде характеризуют подагру как хроническую микрокристаллическую болезнь с постоянным образованием и накоплением кристаллов в тканях и органов.

 Инструментальные исследования

- УЗИ почек

- Рентгенография пораженных суставов

В начале болезни могут выявляться неспецифические признаки – сужение суставной щели, деструкция суставной поверхности, остеолизис, припухлость мягких тканей (в период острого приступа), эрозии штампованной формы (симптом «пробойника») – типичный, но поздний рентгенологический феномен 

Компьютерная томография (КТ) и магниторезонансная томография (МРТ) суставов позвоночника являются более информативными методами ранней диагностики подагры, чем рентгенологические. Магниторезонансная томография – метод визуализации тофусов в ранней доклинической стадии болезни 

Классификационные критерии подагры (ВОЗ, 2000)

· А. Наличие кристаллов мочевой кислоты в суставной жидкости.

· Б. Наличие тофусов, содержащих кристаллы мочевой кислоты.

· В. Наличие 6 из 12 перечисленных ниже признаков:

Более 1 атаки острого артрита в анамнезе.

Воспаление сустава достигает максимума в 1 день болезни.

Моноартрит.

Гиперемия кожи над пораженным суставом.

Припухание и боль в 1 плюснефаланговом суставе.

Одностороннее поражение 1 плюснефалангового сустава.

Одностороннее поражение суставов стопы.

Подозрение на тофусы.

Гиперурикемия.

Асимметричное воспаление суставов.

Субкортикальные кисты без эрозий на R-грамме.

Отрицательные результаты при посеве синовиальной жидкости.

* Критерии А и Б – самостоятельные критерии 

Дифференциальная диагностика подагры

Дифференциальный диагноз подагры следует проводить со следующими заболеваниями:

-  ревматоидным артритом, для которого характерна утренняя скованность, симметричность поражения, выпот в суставах, наличие ревматоидных узелков – округлых образований от нескольких миллиметров до 1,5-2 см в диаметре безболезненных, подвижных; при исследовании синовиальной жидкости – вязкость уменьшена, лейкоцитоз с преобдаданием нейтрофилов, обнаруживаются рагоциты.

- септическим артритом (сопровождается лихорадкой, повышением СОЭ, лейкоцитозом).

- пирофосфатной артропатией (одинаково часто страдают мужчины и женщины, наиболее часто поражаются коленные, лучезапястные, плечевые, мелкие суставы кистей; при поляризационной микроскопии синовиальной жидкости выявляются кристаллы пирофосфата кальция; на рентгенограмме -  “биссероподобная” линия параллельно кортикальному слою, кальцификация хряща менисков).

Реактивным артритом (хронологическая связь с инфекцией, уретрит, коньюнктивит, склонность к затяжному течению артрита, энтезопатии).

Обострением остеоартроза (часто сочетаются) (боль механического характера, характерны симптомы болевой «блокады»).

Псориатическим артритом (при нем также может быть гиперурикемия, поражение 1-го пальца стопы. Часто осевое поражение суставов, сосикообразная дефигурация, наличие псориатических бляшек ярко-красного цвета, покрытых чашуйками - одновременное поражение кожи и ногтей). 

                                Лечение подагры

Цели терапии:

- быстрое купирование острого подагрического артрита

- предотвращение рецидивов артрита

-профилактика и лечение сопутствующих заболеваний и осложнений лекарственной терапии.

В рекомендациях Европейской противоревматической лиги (EUZAR,2006) оптимальный подход к лечению подагры включает сочетание как медикаментозных, так и не медикаментозных методов лечения и должен быть выдержан в следующем ракурсе: 

1. Выявление и коррекция специфических факторов риска (уровень мочевой кислоты, количество предшествующих атак, рентгенография). Общие факторы риска (возраст, пол, ожирение, гиперурикемические препараты, полипрагмазия).

2. Стадии болезни (асимптоматическая гиперурикемия, острый или интермитирующий артриты, межприступный период, хроническая тофусная подагра)

Общие рекомендации:

-  обучение пациентов;

- устранение факторов риска обострения артрита: снижение веса,           отказ от приема алкоголя.

Детальная информация о характере клинических проявлений при остром подагрическом артрите и последствия неконтролируемой гиперурикемии. Необходимость быстрого купирования острого подагрического артрита (постоянно иметь при себе эффективный НПВП). Информация о побочных эффектах лекарственной терапии.

Диета: малокалорийная и низкоуглеводная с включением полиненасыщенных жирных кислот приводит к снижению уровня мочевой кислоты. Запрещены: мясные экстракты, жареное мясо, субпродукты (печень,  легкие, мозги, почки), копчености, мясные и рыбные консервы, острые приправы, специи, шоколад, какао, кофе, крепкий чай, спиртные напитки (особенно пиво). Голодание противопоказано, так как оно приводит к увеличению уровня мочевой кислоты. Всем больным подагрой, независимо от массы тела рекомендуется проводить один разгрузочный день в неделю. В рацион питания целесообразно включить щелочную минеральную воду. Ураты в  щелочной среде лучше растворяются и выводятся из организма. Тем самым исключается возможность образования камней в почках.

В осенний период времени следует чаще употреблять арбуз, в котором кроме большого количества воды, содержатся щелочные вещества. Формированный  арбузом диурез способствует выделению солей. Почечный чай, брусничный чай так же обладает легким противовоспалительным действием.

В рекомендациях Европейской антиревматической лиги сообщается о существовании двух классических подходах к купированию острого приступа подагры: назначение колхицина или нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Признано, что в целом эффективность этих двух методов одинакова. Во многих странах, в том числе в России, лекарственными средствами первой линии при лечении острого подагрического артрита являются НПВП в полной терапевтической дозе индометацин ( 50мг x 4 раза ), диклофенака натриевая соль (50мг x 4 раза в день), нимесил (100мг x 2 раза), целебрекс (100мг x 2 раза).

В основе подагрического воспаления лежит мононуклеарная фагоцитарная активность. Возникающая в ответ на формирование кристаллов МУН в суставе. Действие НПВП заключается  в подавлении метаболизма арахидоновой кислоты, а следовательно, продукции циклооксигеназы-2(ЦОГ-2), индуцирующих синтез простагландинов. Выбор НПВП зависит от его переносимости. Лечение следует начинать как  можно раньше, предпочтительнее в течение 24 часов от начала артрита. Колхицин блокирует клетки воспаления, что приводит к уменьшению фагоцитоза и транспортировке кристаллов МУН к лизосомам. Колхицин назначают по 0.5мг каждый час, либо в 1–й  день 3 мг( 1мг 3 раза после приема пищи), на 2 день 2мг,  а затем по 1мг/сутки. Через 48 ч. Воспаление в суставе значительно уменьшается. У 73%  пациентов лечение проводят до наступления эффекта. Колхицин – токсичный препарат, поэтому не рекомендуется назначать при первом обращении, в пожилом возрасте, с сопутствующем тяжелым поражением почек, печени, сердечно – сосудистой системы. Глюкокортикостероиды  применяются при наличии противопоказаний для назначения НПВП и Колхицина. Глюкокортикостероиды системно назначаются только при множественном поражении суставов и тяжелом течении подагры (40мг преднизолона в/в, однократное или двукратное введение). Для снятия острого подагрического артрита  или обострения хронического локально назначаются аппликации  50% раствора диметилсульфоксида (димексид) пополам с водой. Этот препарат обладает выраженным противовоспалительным и анальгезирующим действием.

Локально периартикулярно или внутрисуставно применяется введение гидрокортизона  (препарата короткого спектра действия). Системный эффект отсутствует. Выпускается во флаконах по 125 мг.

Дипроспан - комбинированный препарат, включающий быстро и медленно растворимые соли, при внутрисуставном введении обеспечивает сочетание быстрого и продолжительного эффекта. Доза препарата зависит от величины сустава.

Абсолютным противопоказанием к назначению ГКС является септический артрит.

Антигиперурикемическая терапия эффективно предотвращает рецидивирование подагрического артрита и развитие осложнений, связанных с неконтролируемой гиперурикемией.

Этот вид лечения достигается применением препаратов, нормализующих содержание МК в крови. Это осуществляется двумя группами препаратов:

1) средств, уменьшающих синтез МК путем ингибирования фермента ксантиноксидазы (урикодепрессивные препараты);

2) средств, уменьшающих синтез МК путем реабсорбции уратов почечными канальцами (урикозурические средства).

Показания для антигиперурикемической терапии:

 - учащение приступов до 2 и более в год;

 - хроническая тофусная подагра. Антигиперурикемическая терапия должна проводиться в течение всей жизни. Следует добиваться целевого уровня урикемии (<0,4 мкмоль/л);

 - не начинать антигиперурикемическую терапию во время острой атаки артрита до полного купирования атаки (если приступ артрита развился на фоне приема антигиперурикемических лечебных средств, лечение следует продолжить).

Противопоказания к проведению антигиперурикемической терапии:

1) не применяется у пациентов с бессимптомной гиперурикемией (за исключением пациентов с гиперурикемией на фоне химиотерапии злокачественных новообразований);

2) при наличии противопоказаний возможно применение небольших доз НПВП или ГК (в/м) в виде коротких курсов.

Эффективность антигиперурикемической терапии определяется нормализацией уровня мочевой кислоты в сыворотке крови, уменьшением частоты приступов подагры, рассасыванием тофусов, отсутствием прогрессирования уролитиазы.

Аллопуринол (А) уменьшает синтез МК (урикоздепрессивное действие), подавляет фермент ксантиноксидазу, который участвует в превращении гипоксантина в ксантин, а затем в мочевую кислоту.

Абсолютные показания для назначения:

- частые атаки острого подагрического артрита;

- клинические и рентгенологические признаки хронического подагрического  

  артрита;

 - образование тофусов в мягких тканях и субхондральной кости;

   сочетание подагры с почечной недостаточностью;

- нефролитиаз;

- увеличение уровня мочевой кислоты в крови > 780 мкмоль/л у мужчин и >    

   600 мкмоль/л у женщин;

- суточная экскреция мочевой кислоты более 1100 мг;\

 - проведение цитотоксической терапии или рентгенотерапии при 

   лимфопролиферативных опухолях.

Для профилактики острых приступов артрита и тяжелых побочных реакций терапию аллопуринолом начинают с небольшой дозы (50 мг/сутки) и постепенно увеличивают до достижения нормоурикемии (под контролем уровня мочевой кислоты каждые 2 недели).

При правильном подборе дозы аллопуринола снижение уровня мочевой кислоты должно составлять не более 10% от исходного в течение месяца.

Эффективная доза аллопуринола колеблется в широких пределах (от 100 мг/сутки до 300 мг/сутки и более), аллопуринол в дозе 300 мг/сутки назначают в несколько приемов.

При подборе дозы аллопуринола следует учитывать клиренс креатинина (при снижении клиренса менее 30 мг/мин необходимо уменьшить дозу аллопуринола).

Начало действия аллопуринола приходится на 2 сутки от начала приема, а период полувыведения составляет до 22 часов, поэтому суточную дозу до 300 мг можно применять однократно в утренние часы, когда концентрация мочевой кислоты в крови достигает максимальных значений. При назначении препарата суточное количество жидкости должно быть не менее двух литров.

Следует помнить о побочных действиях аллопуринола: диспепсические явления, аллергические кожные реакции, сонливость, лейкопения, реже агранулоцитоз и гепатотоксическое действие.

При отмене аллопуринола уровень мочевой кислоты возвращается к исходному в течение 3-4 дней. Уровень мочевой кислоты необходимо определять в начале лечения каждые 2-4 недели, затем – каждые 6 месяцев. После продолжительного приема аллопуринола (10-12 мес) происходит рассасывание тофусов (рассасывание мелких, в том числе в почках, и уменьшение в размерах крупных тофусов).

К препаратам второй линии в лечении подагры относятся урикозурические средства: антуран (сульфинпиразон) и пробенецид (бензобромарон).

Эти препараты тормозят реабсорбцию мочевой кислоты в почечных канальцах и способствуют выведению ее с мочой, вследствие чего уменьшается урикемия, но это способствует формированию почечных конкрементов. Данная группа препаратов может быть рекомендована только при суставной подагре и противопоказана при мочекаменной болезни, ХПН.

При подагрической нефропатии (подагрической почке) можно назначать только аллопуринол.

Антуран назначается по 200-400 мг в сутки в 2 приема на фоне употребления больного количества жидкости (2-3 л/сутки) для уменьшения риска образования почечных камней.

Пробенецид – в дозе 250 мг 2 раза в день с последующим повышением.

Комбинированный препарат алломарон (0,1 аллопуринола и 0,02 бензобромарона) обладает двойным действием, лечение начинается с 1 таблетки, при значительной гиперурикемии дозу увеличивают до 2-3 таблеток.

Противопоказания: нарушение функции почек, беременность, возраст до 14 лет. При проведении лечения также необходимо  употреблять 1,5-2 л жидкости в сутки.

Дополнительно больным подагрой назначают цитратные смеси – магурит, уролит, блемарен. Эти препараты создают щелочную реакцию мочи, при которой происходит растворение уратных конкрементов.

Вспомогательный метод лечения – энтеросорбция. Прием сорбентов приводит к фиксации уратов на поверхности препарата, предотвращения этим их дальнейшее всасывание в крови, что ведет к снижению урикемии. Данный метод более показан при развитии почечной недостаточности.

Лечение подагры в межприступный период:

1) начало патогенетической терапии должно быть через 1-2 недели после купирования острого приступа;

2) постоянное проведение лечения, уровень уратов в плазме должен быть ниже 360 мкмоль/л, контроль СКФ.

3) в стадии неполной ремиссии или ремиссии можно использовать такие физиотерапевтические методы лечения как коротковолновая диатермия, электрофорез с калий – литием, ультразвук и ультрафонофорез с гидрокортизоном на пораженные суставы с целью уменьшения боли, воспаления ирассасывающего эффекта. Сочетать с ЛФК. 

Рекомендовать курортное лечение больным с хроническим подагрическим артритом: радоновые ванны (Белокуриха, Пятигорск), сероводородные ванны (Сочи, Мацеста), грязевые аппликации (оз. Учум, оз. Шира, оз. Сватиково, Анапа, Старая Русса). Пациентам рекомендовано питье слабощелочных минеральных вод (Ессентуки, Железноводск, Трускавец).

 Лечение подагры в сочетании с другими заболеваниями

Антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА) – лозартан (лозап) обладает урикозурическим эффектом. Он блокирует 2 транспортные системы эпителиоцитов дистальных канальцев, участвующих в реабсорбции уратов (урат/лактат, урат/хлорид). Структуры почечного тубулоинтерстиция оказываются защищенными от повреждающего действия уратов. Следовательно, лозап может назначаться при сочетании подагры с артериальной гипертонией. Из мочегонных препаратов при подагре противопоказаны все мочегонные, кроме диакарба, назначение которого в дозе 250 мг/сутки приводит к ощелачиванию мочи и уменьшению камнеобразования.

Ингибиторы АПФ не влияют на обмен мочевой кислоты, обладают кардиоангио- и нефропротективным действием. При ИБС небольшие дозы аспирина (75 мг/сутки) не влияют на обмен мочевой кислоты. При гиперлипидемии в сочетании с подагрой рекомендовано применение статинов.

Профилактика

Первичная профилактика подагры включает выявление лиц с факторами риска, их диспансерное наблюдение и просветительная работа по соблюдению здорового образа жизни.

Вторичная профилактика подагры – профилактика обострений, т.е. контроль уровня мочевой кислоты, предотвращения осложнений заболевания. Повышение приверженности пациентов к лечению, т.е. повышение комплаентности (complaince).

5.3. Самостоятельная работа по теме:

 а) в палатах с пациентами;

б) с историями болезни;

в) демонстрация куратором практических навыков по осмотру, физикальному обследованию с интерпретацией результатов дополнительных методов исследования.
5.4. Итоговый контроль знаний:

Ответить на вопросы по теме занятия: 

1. 1. Современные методы инструментальной диагностики суставов

2. Основные клинические критерии диагностики РА
3. Примеры построения диагноза при этом заболевания
4. Дифференциальный диагноз РА при остром начале с ревматическим полиартритом и инфекционными артритами
5. Дифференциальный диагноз ОА с РА при поражении кистей

6. Современные подходы к терапии подагры.

7. Первичная и вторичная профилактика подагры.

Решение ситуационных задач:

Задача.№1

В стационар поступила больная 25 лет с жалобами на боли и припухлость в правом коленном суставе, а также в проксимальных межфаланговых суставах обеих кистей, повышение температуры до 37,5, утреннюю скованность до 1,5 часов. Заболевание началось месяц назад после переохлаждения. Две недели был только моноартрит, затем присоединился артрит суставов кистей. СОЭ 40 мм/ч, серомукоид 0,45, РФ в титре 1:64. больная направлена для уточнения диагноза и назначения лечения.

1) сформулировать диагноз согласно МКБ-10

2) какие биохимические и иммунологические исследования следует назначить для уточнения диагноза

3) какое лечение назначите пациентке?

4) какие критерии для диагностики заболевания имеются
5) дифференциальная диагностика
Задача №2

У больной 62 лет в течение 10 лет дигностируется Ревматоидный артрит. Имеется типичное поражение кистей, ульнарная девиация. При обследовании спленомегалия, гепатомегалия, на кончиках пальцев рук изъязвления по типу укуса комара. В анализе крови ускорение СОЭ до 40, лейкоциты 3,8. 

1) Сформулируйте диагноз 

2) Назначьте необходимую терапию
3) Для пациентов какого возраста наиболее характерен синдром Фелти?

4) Чем объяснить наличие на кончиках пальцев рук изъязвления по типу укуса комара?

5) 5.какие симптомы указывают на синдром Фелти?
Задача №3

В приемный покой клинической больницы доставлен пациент 23 лет, у которого в течение 3 дней повышение температуры тела до 38,0, на теле макулопапуллезная сыпь, симметричный артрит коленных суставов, лейкоциты до 10, СОЭ 50, РФ (-), серомукоид 0,6.

1) Ваш предположительный диагноз

2) С какими заболеваниями следует провести диф. дигностику

3) Какое лечение следует назначить
4) Какие симптомы указывают на синдром Стилла.

5) Какие еще могут быть проявления при этом синдроме

Задача №4

После длительной ходьбы у больного 47 лет с избыточным весом тела появились боли в коленных суставах, боли носят постоянный характер, усиливающиеся при нагрузке. Коленные суставы отечны, горячие наощупь, гиперемии нет. Температура тела нормальная, показатели крови не изменены. На рентгенограмме коленных суставов подхрящевой остеосклероз, межсуставная щель сужена умеренно. 
1) Ваш диагноз? 
2) С какими заболеваниями следует провести дифференциальный диагноз?

3) Назовите факторы риска остеоартроза у пациента.

4) Как купировать явления синовита?

5) Базисная терапия остеоартроза?
Задача №5

 Больная 53 лет жалуется на боли в дистальных межфаланговых суставах кистей, ограничение их подвижности. При осмотре: плотные, симметричные, узловатые утолщения в области дистальных межфаланговых суставов кистей. При рентгенографии определяются краевые разрастания костной ткани концевых фаланг пальцев. 
1) Сформулируйте диагноз. 
2) Как называются описанные изменения  в области дистальных межфаланговых суставов кистей.
3) Прогноз для жизни и трудоспособности. 
4) Какое лечение следует назначить?
5) Выписать хондроитина сульфат.
6.Домашнее задание для уяснения темы занятия (согласно методическим указаниям к внеаудиторной работ по теме следующего занятия)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой
1. Немедикаментозные методы лечения остеоартроза.

2. Диета при подагре.

3. Факторы риска остеоартроза и подагры.

4. Первичная и вторичная профилактика остеоартроза.

5. Диагностика подагры.  
6.Исследование и характерные изменения синовиальной жидкости при РА

7. Генноинженерная терапия при РА

8. Понятие базисной терапии при РА

9. Выбор НПВП при РА
8. Рекомендованная литература по теме занятия:

-обязательная

1. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 1. - 672 с.

2. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 2. - 592 с.

3.Формулировка клинического диагноза (внутренние болезни, хирургические болезни, акушерство, гинекология) : метод. рекомендации для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело / сост. И. В. Демко, Д. Б. Дробот, О. В. Первова [и др.] ; ред. И. В. Демко ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 29 с.

4. Лекарственные средства : (сб. рецептов, изучаемых на циклах внутренние болезни, профпатология, эндокринология, хирургические болезни, акушерство и гинекология для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело): метод. пособие / сост. И. В. Демко, С. Ю. Никулина, И. И. Черкашина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 118 с.


- дополнительная

1. Дополнительные методы обследования больного в терапевтической практике : учеб. пособие для студентов мед. вузов : в 2 ч. / Л. С. Поликарпов, Н. А. Балашова, Е. О. Карпухина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2011. - Ч.2. - 156 с. : ил. : 54.70.


- электронные ресурсы

1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";

2. ЭБС Консультант студента;

3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;

4. ЭНБ eLibrary
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