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1. Занятие № 52
Тема: «Дифференциальная диагностика и терапия артропатий. Анкилозирующий спондилит (болезнь Бехтерева), реактивный артрит, артропатии при заболеваниях кишечника»
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 анкилозирующем спондилоартрите (АС), реактивном артрите, артропатии при заболеваниях кишечника; методы физикального осмотра, клинического обследования больного, алгоритм лабораторных и инструментальных обследований больных с АС,  реактивным артритом, артропатии при заболеваниях кишечника; изменение результатов биохимических исследований биологических жидкостей; особенности течения и возможные осложнения; клинико-фармакологическую характеристику основных групп лекарственных препаратов и рациональный выбор конкретных лекарственных средств при лечении АС,  реактивного артрита, артропатии при заболеваниях кишечника; методы реабилитации больных этими заболеваниями.

Уметь оценить социальные факторы (АС, реактивном артрите, артропатии при заболеваниях кишечника); 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 АС, реактивным артритом, артропатиями при заболеваниях кишечника; интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики, проведением дифференциального диагноза, алгоритмом развернутого клинического диагноза и его осложнений больных с АС, реактивным артритом, артропатиями при заболеваниях кишечника; навыками написания представления о больном с АС, реактивным артритом, артропатиями при заболеваниях кишечника 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. ПРИ РЕАКТИВНЫХ АРТРИТАХ НАБЛЮДАЕТСЯ

1) гипохромная анемия

2) лейкоцитоз

3) С-реактивный протеин положительный

4) выявление HLA-В 27 антигена

5) нормальные цифры СОЭ

Ответ: 3

2. Какие признаки характерны для реактивного артрита?

1) Связь артрита с инфекцией мочеполового тракта

2) Заболевание развивается в пожилом возрасте

3) Поражаются дистальные межфаланговые суставы костей 

4) Развивается двусторонний сакроилеит

5) Связь артрита с приемом диуретиков

            Ответ: 1

3. Какой из признаков наиболее характерен для артрита в отличие от остеоартроза?

1) Боли при движении
2) Хруст в суставе

3) Костные разрастания

4) Припухлость и повышение кожной температуры над суставом

5) Ограничение подвижности

Ответ: 4


4. Какой признак патогномоничен для анкилозирующего спондилоартрита?

1) Ограничение подвижности позвоночника
2) Напряжение прямых мышц спины

3) Двухсторонний эрозивный сакроилеит

4) Сглаженность изгибов позвоночника при рентгеноскопии

5) Утренняя скованности позвоночника

Ответ: 3

5. ДЛЯ АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО СПОНДИЛОАРТРИТА ХАРАКТЕРНО

1) женский пол

2) поражение грудино-ключичных и грудино-реберных сочленений

3) положительный АЦЦП

4) ограничение подвижности позвоночника

5) ревматоидные узелки

Ответ: 4

6. Какие из перечисленных признаков редко встречаются при анкилозирующем спондилите?

1) Увеличение СОЭ

2) HLA-В 27

3) Сакроилеит

4) Энтезопатии

5) Ревматоидный фактор

Ответ: 5

7. Что из перечисленного не характерно для анкилозирующего спондилита?

1) Ночные боли в спине

2) Уменьшение болей после физических нагрузок

3) Наличие болей у кровных родственников больных

4) Молодой возраст

5) Женский пол

Ответ: 5

8. ДЛЯ АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО СПОНДИЛОАРТРИТА ПАТОГНОМОНИЧЕН ПРИЗНАК

1) ограничение подвижности позвоночника

2) напряжение прямых мышц спины

3) двусторонний эрозивный сакроилеит

4) сглаженность изгибов позвоночника при рентгеноскопии

5) утренняя скованность позвоночника

Ответ:3

9. СПЕЦИФИЧЕСКИМ ПРОЯВЛЕНИЕМ ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА ЯВЛЯЕТСЯ

1) симметричный полиартрит

2) преимущественное поражение дистальных межфаланговых суставов

3) мутилирующий артрит

4) анкилозирующий артрит

5) узелки Гибердена

Ответ: 3

10.РЕАКТИВНЫЙ АРТРИТ ОТНОСИТСЯ К ГРУППЕ

1) метаболических артритов

2) дегенеративных артритов

3) серонегативных артритов

4) диффузных заболеваний соединительной ткани

5) ревматического артрита

               Ответ: 3

5.2. Основные понятия и положения темы 
Анкилозирующий спондилоартрит (АС) – хроническое прогрессирующее воспалительное заболевание осевого скелета из группы асеронегативных спондилоартритов, исходом которого является анкилоз межпозвоночных, реберно-позвонковых суставов, крестцово-подвздошных сочленений, оссификация межпозвоночных дисков и связочного аппарата, что приводит к неподвижности позвоночника. 

Впервые В.М. Бехтерев в 1892 году описал основные клинические проявления болезни и предложил выделить ее как нозологическую форму. Strumpell (1894) показал, что в основе заболевания лежит хронический воспалительный процесс в позвоночнике и крестцово-подвздошных сочленениях. Marie (1898) описал ризомелическую форму болезни. В связи с этим в литературе данное заболевание можно встретить как болезнь Бехтерева-Штрюмпель-Мари, но большинство ученых считали правильным называть его болезнью Бехтерева, по имени выдающегося русского ученого-невропатолога и психиатра, первым описавшего характерные изменения в позвоночнике. Впервые термин «анкилозирующий спондилоартрит» для обозначения этого заболевания предложил Frenkel (1904). 

В современной международной классификации болезней 10-го пересмотра (1999г.) в классе XIII (болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани) принят термин «анкилозирующий спондилит»:

М08.1 Юношеский анкилозирующий спондилит; 

М45 Анкилозирующий спондилит.
Распространенность АС колеблется в различных регионах от 0,1 до 2,5%. АС чаще заболевают мужчины в возрасте 15-30 лет, но диагностируется заболевание обычно гораздо позднее. Правильный диагноз устанавливается при первых визитах к врачу у 30% больных.  У 50% больных диагноз устанавливается в период 5 – 10 лет от начала болезни, почти у 20% больных - спустя более 10 лет.

Этиология заболевания до сих пор остается неизвестной. Установлена наследственная предрасположенность к АС, которая заключается, видимо, в наличии антигена гистосовместимости HLA-B27, который встречается у 90-95% больных и у 20—30% их родственников, в то время как частота экспрессии  этого антигена среди взрослого населения не превышает 1,5-2%. Другим значимым фактором в развитии АС является роль инфекционных агентов, в частности, Klebsiella pneumonia и некоторых других видов энтеробактерий. Роль «пускового» фактора может играть переохлаждение, стресс, травма позвоночника.
Возможным объяснением тесной связи между носительством антигена гистосовместимости HLA-B27 и АС является гипотеза антигенной мимикрии. Молекула антигена HLA-B27 действует как рецептор для микробных (Klebsiella pneumonie) антигенов. Образующийся комплекс стимулирует продукцию цитотоксических Т-лимфоцитов, обладающих способностью повреждать ткани, имеющие молекулы этого антигена. Согласно данной гипотезе, рецепторное сходство между антигеном HLA-B27 и микробным антигеном способствует его длительной персистенции в организме пациента и стимулирует развитие аутоиммунного процесса. Антигены HLA-B27, в норме не активирующие Т-клетки, при наличии перекрестно-реагирующих с ними бактериальных пептидов становятся мишенью для цитотоксических Т-лимфоцитов.
В основе патоморфологических изменений при АС лежит воспалительная энтезопатия - воспаление мест прикрепления сухожилий, связок, фиброзной части межпозвоночных дисков, капсул суставов к костям. Преимущественно поражаются крестцово-подвздошные суставы с развитием в них воспалительных изменений (сакроилиит). В позвоночнике процесс начинается в поверхностных слоях фиброзного кольца межпозвоночного диска, затрагивая примыкающие к нему края тел позвонков с развитием там реактивного воспаления (остит), ведущего к формированию краевых эрозий и склерозированию. Пролиферативные процессы дают начало формированию костных мостиков - синдесмофитов за счет соединения позвонков с оссифицированными наружными слоями межпозвоночных дисков. С прогрессированием заболевания развиваются фиброзные и костные анкилозы межпозвоночных суставов. В периферических суставах (преимущественно суставах нижних конечностей) наблюдаются явления синовита с выраженным фиброзом синовиальной оболочки и капсулы и наклонностью к оссификации и анкилозу.

Классификация.

По течению АС выделяют:

· медленно прогрессирующее;

· быстро прогрессирующее - за короткий срок приводит к полному анкилозу;

·   септический вариант, характеризующийся острым началом, проливными потами, ознобами, лихорадкой и быстрым появлением висцеритов.

Стадии АС:

I - начальная: нет ограничения движений в позвоночнике или в пораженных суставах; рентгенологические изменения могут отсутствовать либо определяются нечеткость или неровность поверхности крестцово-подвздошных сочленений, очаги субхондрального остеосклероза, расширение суставных щелей;

II - умеренное ограничение движений в позвоночнике или периферических суставах, сужение щелей крестцово-подвздошных сочленений или их частичное анкилозирование, сужение межпозвоночных суставных щелей или признаки анкилоза суставов позвоночника;

III - поздняя: значительное ограничение движений в позвоночнике или крупных суставах вследствие их анкилозирования, рентгенологически - полный анкилоз крестцово-подвздошных сочленений, межпозвонковых и реберно-позвонковых суставов с наличием оссификации связочного аппарата.

Обычно заболевание начинается постепенно в подростковом или молодом возрасте (15—30 лет). В типичных случаях больной жалуется на появление и постепенное нарастание тупой боли в пояснично-крестцовом отделе позвоночника, иррадиирующей в ягодицы и по задней поверхности бедер, напоминающей пояснично-крестцовый радикулит. Вначале боль может быть нестойкой, иногда беспокоит только с одной стороны, либо попеременно то слева, то справа. Со временем боль становится двусторонней, постоянной, усиливается в покое и ослабевает при движении. Характерно усиление боли во второй половине ночи, больной может просыпаться от боли. Отмечается также скованность по утрам, которая уменьшается после физических упражнений и горячего душа и исчезает в течение дня. 

При объективном исследовании определяются сглаженность физиологического поясничного лордоза (симптом «доскообразной спины»), напряжение параспинальных мышц (симптом «вожжей»), их пальпаторная болезненность, нередко отмечается атрофия ягодичных мышц, ограничение объема движения в поясничном отделе позвоночника. 
Постепенно воспалительный процесс распространяется на вышележащие отделы позвоночника. Поражение грудного отдела позвоночника характеризуется болями, часто иррадиирующими по ходу ребер. При обследовании в грудном отделе отмечается усиление физиологического грудного кифоза. Как реакция на воспалительный процесс в области позвоночника возникает рефлекторное напряжение длинных мышц спины. При наклоне туловища в сторону мышца на стороне сгибания не расслабляется – симптом «тетевы». За счет образования анкилозов грудино-реберных сочленений резко уменьшается экскурсия грудной клетки. 

Поражение шейного отдела позвоночника возникает на более поздних стадиях заболевания и характеризуется резким ограничением движений в нем, вплоть до полной неподвижности, а также болями при движении головой. Больной не может достать подбородком грудину, определяется положительный симптом Форестье.
При прогрессировании болезни исчезают физиологические изгибы позвоночника, формируется характерная поза просителя - выраженный кифоз грудного отдела позвоночника и гиперлордоз шейного отдела позвоночника. Для определения ограничения подвижности в различных отделах позвоночника используют функциональные позвоночные пробы. 

Часто у больных АС в процесс вовлекаются периферические суставы. При этом следует отметить, что их поражение может наступать в любой стадии заболевания и нередко бывает первым клиническим его симптомом. Артриты несимметричные, чаще нестойкие, рецидивирующие, могут заканчиваться анкилозированием. Характерно поражение крупных суставов нижних конечностей (тазобедренных, коленных, голеностопных) по типу моноолигоартрита.

Ярким клиническим проявлением АС являются энтезопатии – воспаление в местах прикрепления сухожилий к костям. Чаще всего поражаются энтезисы в области позвоночника, пяток (места прикреплений пяточного сухожилия и подошвенного апоневроза) и больших вертелов бедренных костей.
Сакроилиит /чаще двухсторонний/ - ценный диагностический критерий. Проявляется  болями в крестце или ягодицах, иррадиирующими в бедро. Подтверждается сакроилиит положительными симптомами Кушелевского. Симптом Кушелевского 1: боль в области крестца возникает при надавливании рывком на гребешки  подвздошных костей в положении больного на спине. Симптом Кушелевского 2: надавливание на крыло подвздошной кости в положении  больного на боку. Симптом Кушелевского 3: боль возникает при надавливании рукой на гребень подвздошной кости в положении больного на спине, если другой рукой отвести  в сторону согнутую в коленном суставе ногу больного.

Поражение глаз при АС протекает в виде ирита, иридоциклита, увеита, эписклерита, встречается у 10 –30% больных.

Поражение сердечно – сосудистой системы встречается в 20% случаев, проявляется чаще аортитом, перикардитом.

Поражение почек  обнаруживается у 30% больных, почти всегда это амилоидоз.

Для оценки подвижности позвоночника и функции тазобедренных суставов рекомендуется использовать комбинированный метрологический индекс. Он представляет собой сумму из 5-ти стандартных измерений, выраженных в баллах (таблица 2). Это легко выполнимые и динамичные способы оценки, объективно отражающие изменения во всех отделах позвоночника. 

Таблица 2
	
	0
	1
	2

	Ротация в шейном отделе
	> 70°
	20 – 70° 
	< 20°

	Расстояние козелок-стена
	< 15 см
	15 – 30 см
	> 30 см

	Боковой сгибание в поясничном отделе позвоночника 
	> 10 см
	5 – 10 см
	< 5 см

	Сгибание в поясничном отделе (тест Шобера)
	> 4 см
	2 – 4 см
	< 2 см

	Расстояние между лодыжками
	> 100 см
	70 – 100 см
	< 70 см


Для оценки подвижности поясничного отдела позвоночника используют тест Шобера: в положении пациента стоя прямо, по средней линии спины отмечается точка на воображаемой линии, соединяющей задне-верхние ости подвздошных костей (уровень V поясничного позвонка). Затем отмечается вторая точка на 10 см выше первой. После чего просят пациента нагнуться максимально вперед, не сгибая колени, у здоровых лиц это расстояние увеличивается до 15 см, а у больных АС практически не изменяется. 

Экскурсия грудной клетки определяется сантиметровой лентой на уровне IV ребра как разница между ее окружностью при вдохе и выдохе. Чем моложе пациент, тем больше у него дыхательная экскурсия. У мужчин в возрасте до 55 лет экскурсия грудной клетки должна быть не менее 6 см, старше 55 лет – не менее 5 см. У женщин до 35-летнего возраста экскурсия грудной клетки должна быть не менее 5 см, старше 35 лет – не менее 4 см. Ограничение дыхательной экскурсии может свидетельствовать о вовлечении в патологический процесс реберно-позвоночных и реберно-грудинных суставов.

Для оценки степени выраженности шейного кифоза используется симптом Форестье: больного ставят спиной к стене и просят прижать к ней лопатки, ягодицы и пятки. После этого ему предлагается коснуться стены затылком, не поднимая подбородка выше обычного уровня. Невозможность доставания затылком до стены свидетельствует о поражении шейного отдела, а расстояние “стена - затылок” или “стена - козелок”, измеренное в см, может служить динамическим показателем выраженности этого поражения.
Ротацию в шейном отделе позвоночника измеряются с помощью гониометра. Исследователь располагает гониометр над головой исследуемого на одной линии с носом и просит повенуть голову максимально влево, следуя за ней гониометром и регистрируя угол поворота. Аналогично измеряется максимальный угол ротации головы вправо. Вычмсляется и записывается средняя величина ротации (0 – 90 градусов). В норме угол поворота должен быть не менее 70 градусов.

Функция тазобедренных суставов оценивается при измерении расстояния между медиальными лодыжками в положении пациента лежа с максимально разведенными ногами.
Рентгенологической диагностике АС отводится значительная роль. Поскольку первоначально поражаются крестцово-подвздошные сочленения, в них определяются наиболее ранние рентгенологические изменения (сакроилиит). Поэтому всем больным с подозрением на АС обязательно выполняется рентгенография таза в прямой проекции, это позволяет оценить не только илиосакральные сочленения, но и тазобедренные суставы, которые при АС поражаются относительно часто. 

Рентгенологические градации сакроилиита в соответствии с модифицированными Нью-Йоркскими критериями диагноза АС (BASRI):

0    отсутствие изменений;

I подозрение на наличие изменений (отсутствие конкретных изменений);
II минимальные изменения (минимальные эрозии, околосуставной склероз при отсутствии сужения суставной щели);
III безусловные  изменения (умеренные или значительный сакроилиит с эрозиями, остеосклерозом со стороны крестца и подвздошной кости, сужением щели или частичным анкилозом);

IV полный анкилоз крестцово-подвздошных сочленений.

В начальный период заболевания сакроилиит может быть односторонним, в дальнейшем же обязательны двусторонние и симметричные изменения. 

В зависимости от течения АС поражение позвоночника развивается через несколько месяцев или лет от начала заболевания. Ранним признаком поражения позвоночника является передний спондилит, характеризующийся наличием эрозий в зоне верхних и нижних передних углов тел позвонков с зоной остеосклероза вокруг них. Деструкция в области передних углов позвонков приводит к сглаживанию или исчезновению нормальной вогнутости бокового контура - симптом «квадратизации». 

Протекающие наряду с деструктивными процессы оссификации спинальных связок (передней продольной связки и др.) вначале имеют вид тонкой изогнутой линии, спускающейся от одного позвонка к другому, подчеркивая контур диска. В более продвинутой стадии заболевания происходит оссификация наружных слоев фиброзного кольца межпозвоночных дисков в результате чего формируются вертикальные костные мостики-синдесмофиты, соединяющие края выше и нижележащих тел позвонков. Межпозвонковые щели при этом сохранены. В результате позвоночник на прямой рентгенограмме приобретает вид «бамбуковой палки».
Наиболее выражен процесс оссификации в поясничном и нижнегрудном отделах позвоночника. Рентгенологически определяется также выпрямление физиологических изгибов позвоночника, в первую очередь поясничного лордоза.

На ранней стадии заболевания при сомнительных данных рентгенографии таза целесообразно выполнить магнитно-резонансную томографию (МРТ) крестцово-подвздошных сочленений. МРТ обладает уникальной способностью отображать воспалительный отек в костной ткани, с ее помощью воспалительные изменения илиосакральных сочленений могут быть обнаружены до появления рентгеновских признаков сакроилиита, т.е. в самой ранней стадии.
Выявление зон отека костного мозга (остеит) в области подвздошных костей и крестца, прилегающих к крестцово-подвздошным сочленениям, считают достоверным признаком раннего сакроилиита. МРТ – чувствительный метод для выявления воспалительных изменений в позвоночнике и энтезисах. 

Компьютерная томография позволяет улучшить и объективизировать обнаружение структурных изменений илиосакральных сочленений. Этот метод целесообразно применять при невозможности получить качественное изображение их на обычных рентгенограммах. Наиболее убедительным признаком сакроилиита на КТ, так же как и на рентгенограмме, является одновременное наличие множественных или крупных эрозий на фоне субхондрального склероза в сочленяющихся костях.  

Ультрасонография – чувствительный метод выявления энтезопатии.
В активной фазе заболевания выявляются увеличение СОЭ (до 60 мм/ч и более), уровня IgA, СРБ, гипохромная анемия («анемия хронического воспаления»), сиаловых кислот, фибриногена, ά2- и γ-глобулинов, ЦИК, иммуноглобулинов класса М и G. РФ и АНФ не обнаруживаются.
Специфичным для АС считается выявление HLA-B27, который обнаруживается у 90-95% больных. И хотя обнаружение HLA-B27 не является диагностическим «маркером» АС, его определение имеет значение для ранней диагностики заболевания, когда явные рентгенологические признаки сакроилиита отсутствуют. Кроме того, поскольку носительство НLА-В27 коррелирует с более тяжёлым течением заболевания, его выявление может быть полезным для прогнозирования течения болезни.

Необходимо отметить, что лабораторные показатели не имеют столь существенного значения в оценке активности заболевания. Для АС характерно некоторое «запаздывание» лабораторной динамики от клинических изменений, более того, далеко не всегда имеется корреляция между лабораторными показателями и клинической картиной. Поэтому для оценки активности АС определяют индекс BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Desease Activity Index). Это комбинированный индекс, состоящий из оценки утомляемости, боли в позвоночнике, периферической боли, скованности и энтезопатий по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ). Пациент отвечает самостоятельно на предложенные ему 6 вопросов: 
Активность болезни считается высокой при значении BASDAI ≥4.

Этот индекс используется как для определения активности АС, так и для оценки эффективности терапии. Он достаточно хорошо позволяет увидеть динамику состояния пациента и количественно ее выразить. Индекс BASDAI > 4 является показанием для назначения генно-инженерной терапии.

Для оценки функции выраженности функциональных нарушений определяется индекс BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Этот индекс состоит из 10 пунктов, позволяющих оценить способность больных выполнять повседневную деятельность. Каждый пункт представлен числовой рейтинговой шкалой (0 – 10). Рассчитывается среднее значение суммы 10-ти показателей, которое может колебаться от 0 до 10.
Вопросы «Можете ли Вы…» (оцениваются за последнюю неделю):
- Надеть носки или колготки без посторонней помощи?
- Нагнуться вперед, чтобы поднять ручку с пола без использования  приспособлений?
- Дотянуться рукой до высоко расположенной полки без посторонней помощи?
- Встать со стула без помощи рук и без посторонней помощи?
- Встать с пола из положения лежа на спине без посторонней помощи?
- Стоять без дополнительной опоры в течение 10 минут, не ощущая дискомфорта?
- Подняться вверх на 12–15 ступенек, не опираясь на перила или трость (опираясь одной ногой на каждую ступеньку)?
- Повернуть голову и посмотреть за спину, не поворачивая туловище?
- Заниматься физически активными видами деятельности (например, физическими упражнениями, спортом, работой в саду)?
- Сохранять активность в течение всего дня (дома или на работе)?
BASFI, также как и BASDAI, имеет значение для оценки динамики на фоне лечения. 

Для лучшего понимания степени выраженности необратимых изменений функции, необходимо одновременно оценивать оба этих индекса. Ведь если у больного при исходно высоких уровнях BASDAI и BASFI на фоне терапии BASFI не изменился, а BASDAI уменьшился значительно, то это значит, что у него имеются выраженные необратимые функциональные нарушения из-за структурных изменений. А если BASFI уменьшается, то функция у больного была нарушена из-за воспаления и боли.

Критерии диагностики АС

Для диагностики АС применяют модифицированные Нью-Йоркские критерии (1984 г.) (таблица 3).

Таблица 3
Диагностические критерии анкилозирующего спондилита
	Клинические
	Рентгенологи-

ческие

	Боли в нижней части спины, длящиеся не менее 3 мес, уменьшающиеся после физических упражнений и не стихающие в покое.

Ограничения движений в поясничном отделе позвоночника в сагиттальной и фронтальной плоскости.

3.Уменьшение дыхательной экскурсии грудной клетки в сравнении с нормальными значениями (для пола и возраста).
	1.Двусторонний сакроилиит (стадии 2-4).

2.Односторонний сакроилиит (стадии 3-4).

	Диагноз считается достоверным при наличии одного рентгенологического признака в сочетании с любым клиническим.

Чувствительность критериев составляет 83%, специфичность — 98%.


Дифференциальная диагностика. Известно, что боли в нижней части спины имеют место у значительной части населения, поэтому на первый план выступает дифференциальная диагностика с мышечно-скелетными болями невоспалительного (дегенеративного) генеза. 
Воспалительный характер болей устанавливают в том случае, если присутствуют любые четыре из следующих шести признаков:
•
Хронические боли в нижней части спины (более 3 мес)

•
Возраст начала болей менее 50 лет

•
Утренняя скованность более 30 мин.

•
Уменьшение болей после упражнений, но не в покое

•
Пробуждение во вторую половину ночи из-за болей в спине

· Альтернирующая (перемежающаяся) боль в ягодицах.

При невоспалительном поражении позвоночника боли обычно усиливаются от движений, утренняя скованность отсутствует или кратковременна, движения ограничиваются чаще только одной плоскостью.

На ранних стадиях заболевания не редки значительные трудности в дифференциальной диагностике АС с другими серонегативными спондилоартритами (реактивные артриты, псориатический артрит, спондилоартриты при неспецифическом язвенном колите и болезни Крона), при которых выявляются отдельные рентгенологические и клинические признаки, характерные для АС. Однако, эти заболевания отличаются от АС характерными клиническими проявлениями со стороны других органов и систем.
Согласно международным «Рекомендациям по ведению больных анкилозирующим спондилитом», основанных на принципах доказательной медицины, оптимальное ведение больного АС требует комбинации немедикаментозного и медикаментозного лечения.

Абсолютно точно многими исследованиями доказано положительное влияние физических тренировок на функциональное состояние пациента. Кинезотерапия – терапия движением - должна быть направлена, прежде всего, на сохранение подвижности позвоночника, его разгрузку за счет укрепления мышечного корсета и активацию диафрагмального дыхания. Эффективность лечебной физкультуры тем выше, чем раньше начато лечение. Занятия лучше проводить 2-3 раза в день, продолжительность каждого - не менее 30-40 минут. Необходимо избегать прыжков, подъема тяжестей. Наиболее оптимальными являются плавание, теннис, прогулки на лыжах, гимнастика с акцентом на разгибательные движения в позвоночнике и обязательным наличием упражнений на релаксацию и растягивание связочного аппарата и мышц. Хорошо себя зарекомендовала для проведения индивидуальных и групповых занятий лечебной физкультурой система «сухого» плавания.

Крайне важно использовать твердую ровную поверхность для сна без подушки с небольшим валиком под поясницу. Больным АС противопоказано ношение корсетов.

Дыхательная гимнастика, помимо сохранения нормальной амплитуды движений грудной клетки, обеспечивает также хорошую вентиляцию легких.

При небольшой активности заболевания показан регулярный массаж мышц спины. Имеются данные о положительном влиянии спа-терапии.

Хорошим обезболивающим и противовоспалительным действием обладают фоноферез и электрофорез с гидрокортизоном, димексидом, ультразвук, парафиновые и озокеритовые аппликации, лазеро- и магнитотерапия на тазобедренные суставы, ионофрез солей лития на позвоночник, методы рефлексотерапии. При невысокой активности применяются бальнеотерапия, сероводородные и радоновые ванны.

НПВП являются препаратами первого ряда в лечении АС. С целью уменьшения болей и скованности в позвоночнике НПВП назначают всем пациентам! 

Преператами выбора при АС являются индометацин и диклофенак. Для длительного приема максимальной суточной дозой индометацина считается 150 мг, диклофенака – 150-200мг, которая назначается обычно в 3 приема в течение дня после приема пищи. При особенно сильных болях в ночное время сдвигают третий прием препарата на более поздние часы или рекомендуют четвертый прием препарата на ночь. Наиболее частыми побочными эффектами являются желудочно-кишечные расстройства, головные боли, головокружения, шум в ушах, повышение артериального давления. Для оценки переносимости избранного препарата требуется около 1 мес. В случае эффективности и хорошей переносимости НПВП применяют длительно. 

В случае плохой переносимости или наличия факторов риска поражения ЖКТ целесообразно назначение препаратов из группы селективных ингибиторов ЦОГ-2 (целекоксиб, мелоксикам). Суточные дозировки целекоксиба (целебрекс) 200-400мг, мелоксикама (мовалис, мелокс) - 15-22,5мг, эторикоксиба (аркоксиа) - 90 мг. 

НПВП при АС придается бóльшая роль, чем при ревматоидном артрите или остеоартрозе, где эти препараты рассматриваются исключительно как симптоматические. У больных АС с помощью НПВП удается достигнуть высокого лечебного эффекта значительно чаще, чем при ревматоидном артрите. В случае эффективности и хорошей переносимости НПВП применяют длительно, так как постоянный длительный прием НПВП замедляет прогрессирование поражения позвоночника при АС в большей степени, чем при назначении НПВП “по требованию”.

Анальгетики, такие как парацетамол или опиоиды, могут рассматриваться для уменьшения боли только в случае неэффективности НПВП или при противопоказаниях для их назначения. 

Локальное воспаление энтезисов – ключевой момент в развитии АС, локализация которых может самой разнообразной. При энтезитах, а также, при артритах периферических суставов и «хрящевых» суставах (илиосакральных, реберно-грудинных, реберно-позвоночных, грудино-ключичных) локальное введение ГКС является наиболее эффективным и быстрым способом устранить боль и воспаление. С этой целью применяются интра- и периартикулярно гидрокортизон (25-125мг), дипроспан (0,1-1мл). Дозы определяются в зависимости от размеров конкретного сустава. 

Системное применение ГКС при АС неэффективно. Их кратковременное применение может быть показано только в случае таких системных проявлений, как высокая лихорадка, IgА-нефропатия и острый передний увеит (при отсутствии эффекта местной терапии). В этом случае суточная доза ГКС в пересчете на преднизолон не должна превышать 20-30мг коротким курсом с быстрым уменьшением дозы до полной отмены. Крайне редко, у больных с высокой степенью активности АС, применяется пульс-терапия метилпреднизолоном (метипредом) в дозе 1000 мг 1 раз в день в течение 3 дней. 
Сульфасалазин является «базисным» препаратом при периферической форме АС -  при недостаточной эффективности терапии НПВП и высокой активности заболевания при наличии упорного воспаления периферических суставов и энтезисов. Длительный прием сульфасалазина приводит к значительному снижению количества и частоты рецидивирования артритов. Назначается per os по 500мг три раза в день после еды, постепенно, с учетом переносимости, доза повышается до терапевтической - 2-3г/сутки. Для достижения эффекта продолжительность лечения в такой дозе должна составлять не менее 4-6 месяцев, при наличии эффекта лечение продолжают (в той же дозе) длительно. 

При периферической форме возможно применение метотрексата. Терапевтическая доза метотрексата - 7,5-15мг/неделю per os или в/м. 

Ингибиторы ФНО-α должны назначаться всем больным с высокой степенью активности заболевания. В настоящее время исследованы и одобрены к лечению больных АС инфликсимаб (ремикейд) и адалимумаб. Инфликсимаб применяется в/в капельно в дозе 5 мг/кг, реже 3 мг/кг, инфузии повторяют через 2 и 6 недель после первого введения, далее в той же дозе каждые 8 недель. У подавляющего большинства пациентов наблюдается быстрый клинический эффект (часто уже на следующий день после первой инфузии), который сохраняется длительно (в течение 7 лет) на фоне поддерживающей терапии. Адалимумаб (хумира) применяют в дозе 40 мг 2 раза в месяц внутрикожно.

Для снятия болезненного мышечного спазма оправдано назначение миорелаксантов: мидокалм 100-150 мг/сутки, сирдалуд 4-8 мг/сутки, баклофен 75-100мг/сутки за 3-4 приема. Лечение миорелаксантами проводится длительно, до 3-4 месяцев дважды в год.

При высокой лабораторной активности АС показано проведение афферентных методов (плазмаферез, плазмосорбция) 3-5 сеансов не чаще 2 раз в год.

Оправдано использование успокоительных средств, анксиолитиков для устранения тревоги, нормализации сна.
Протезирование тазобедренных суставов показано при стойком болевом синдроме или выраженном нарушении функции суставов, у части больных возможно проведение хирургической коррекции позвоночника. Показаниями для хирургической коррекции позвоночника являются выраженный кифоз, нестабильность/переломы позвоночника, стеноз спинномозгового канала, миелопатии, синдром «конского хвоста» и др.

Прогноз. АС ассоциируется с частой инвалидизацией вследствие поражения тазобедренных суставов и анкилоза позвоночника (у 1/3 пациентов). Смертность при АС в 1,5 выше, чем в общей популяции. Основными причинами смерти являются амилоидоз почек и, сердечно-сосудистая патология.
Реактивный артрит (РеА) – иммуновоспалительное заболевание суставов, относящееся к группе серонегативных артропатий, хронологически связанное с перенесенной инфекцией (обычно урогенитальной или кишечной), чаще развивающееся у лиц с генетической предрасположенностью.
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Этиология реактивных артритов

В происхождении РеА основное значение придается инфекции и генетической предрасположенности, но истинный характер взаимоотношений микроба и макроорганизма все еще не уточнен. 

Изначально подразумевалось, что РеА – это «стерильные» воспалительные заболевания суставов, при которых в синовиальной жидкости и синовиальной оболочке больных отсутствуют инфекционные агенты и их антигены. Однако в дальнейшем с помощью современных методов диагностики было показано, что у значительной части больных РеА обнаруживаются не только бактериальные антигены, но и микроорганизмы, способные к размножению [1,3, Gerard H.C. et al., 2000, 2001; Henry C.H., 2000; Schnarr S. et al., 2001]. Более того, ряд исследователей находили в синовиальной жидкости и ткани несколько возбудителей одновременно [Henry C.H., Hughes C.V., 2000; Gerard H.C., Wang Z., 2001; Putschky N., et al., 2001; Schnarr S., 2001].

Ведущим возбудителем урогенитальных РеА считается Chlamydia trachomatis, которая выявляется у 50-90% больных. В настоящее время роль Mycoplasma hominis и Ureaplasma urealyticum не доказано. К кишечным патогенам, способным вызвать заболевание, относятся йерсинии - Yersinia enterocolitica, сальмонеллы – Salmonella enteritidis,  Shigella flexneri, Campilobacter jejun. 

Что касается частоты развития клиники РеА при различных триггерных инфекциях, то на этот счет имеются следующие данные, полученные, главным образом, в периоды вспышек соответствующих инфекционных заболеваний. Так, во время вспышки сальмонеллезной инфекции (Salmonella typhimurium фаготип 193) в Финляндии в 1999 г. РеА зарегистрирован в 8% случаев. [Hannu T., Mattila L., 2002]. 

Частота развития РеА при кампилобактерной инфекции составляет 7-16% (причем чаще отмечена инфицированность Campilobacter jejuni) [Hannu T. и соавт., 2002; Locht H., Krogfelt, 2002].

Частота развития РеА среди пациентов, инфицированых Chlamydia trachomatis, составляет 2-5% [Matyszak M.K. et al., 2002].

ПАТОГЕНЕЗ РЕАКТИВНЫХ АРТРИТОВ

На сегодняшний день является доказанным тот факт, что хламидии и йерсинии способны инициировать цитотоксический Т-клеточный ответ, при этом пролиферация и активация Т-лимфоцитов субпопуляции CD8+ приводит к повреждению синовиальной оболочки с последующим развитием клинической картины артрита. Образующиеся в большом количестве иммунные комплексы фиксируются в суставных тканях, вызывая гиперпродукцию провоспалительных цитокинов (простагландина Е2, интерлейкина-1(, фактора некроза опухолей-( и др.), что приводит к индукции и поддержанию иммуновоспалительного процесса.

О значении генетических факторов в патогенезе РеА свидетельствует тесная ассоциация их с антигеном HLA-B27, который выявляется при урогенных артритах в 80-90% случаев и реже – при постэнтероколитических артритах. Патогенетическая роль HLA-B27 конкретно не объяснена, однако высказывается несколько гипотез:

1) HLA-B27 является рецептором для микробов, что способствует распространению их по организму.

2) HLA-B27 обладает уникальной способностью связывать пептиды микробных клеток (прежде всего «хит-шоковый» протеин 70) и представлять их цитотоксическим Т-лимфоцитам. У пациентов с РеА отмечается сильный цитотоксический Т-клеточный ответ на этот связанный с HLA-B27 артрит-индуцирующий пептид.

3) Теория микробной мимикрии, согласно которой имеются сходные антигенные детерминанты у микроба и HLA-B27, в результате чего иммунный ответ направлен как против внешнего агента, так и собственных тканей. 

При РеА, особенно постэнтероколитических, важное значение имеет состояние стенки кишечника, которая вследствие воспалительных изменений становится проницаемой для микробов и их антигенов. Последние, поступая в кровь, могут попадать в суставы или непосредственно (следствие бактериемии), или в составе иммунных комплексов, а также при помощи лимфоидных клеток или моноцитов и вызывать воспаление. Появились данные, что HLA-B27 может оказывать влияние и на этом этапе развития заболевания. В недавнем исследовании Saarinen M. и соавт. (2002) обнаружил, что наличие HLA-B27 способствует более обширной инвазии сальмонелл в эпителиальные клетки кишечника в раннюю фазу РеА. 

При хламидийных артритах микроб может разноситься по организму фагоцитами циркулирующей крови.

Известно, что РеА чаще болеют мужчины. Одно из возможных объяснений этому факту дает Bas S. и соавт. (2001), обнаруживший у лиц мужского пола, больных хламидий-индуцированным РеА, набор антител достоверно к меньшему количеству хламидийных антигенов, нежели у женщин. По мнению автора, дефицит гуморального ответа к C. trachomatis у мужчин снижает у них способность к локализаци инфекции и приводит к обширной системной диссеминации возбудителя в суставы. 

С практической точки зрения патогенез РеА можно условно подразделить на три фазы: инициации, острого РеА и хронического РеА. В фазу инициации пациент подвергается воздействию провоцирующих бактерий, что клинически проявляется в виде первичной инфекции (энтероколит или уретрит) с характерной клинической симптоматикой. У большинства больных происходит полное излечение без каких-либо последствий. Однако у некоторых развивается РеА. Для фазы острого РеА характерно периферического синовита, а признаки спондилоартропатии развиваются в основном у носителей HLA-B27 антигена. В случае хронического РеА по-прежнему сохраняется разделение между HLA-B27-позитивными и HLA-B27-негативными пациентами, но у HLA-B27-позитивных больных имеется большая вероятность развития тяжелых и рецидивирующих форм заболевания [Лила, 2001]. 

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Морфологические изменения в синовиальной мембране в острой стадии напоминают инфекционный артрит: отек, гиперемия, инфильтрация нейтрофильными лейкоцитами. В хронических случаях имеется картина неспецифического синовита с умеренным скоплением лимфоидных и плазматических клеток.

Синовиальная жидкость содержит от 10 000 до 50 000 клеток в 1 мл, среди них преобладают нейтрофильные лейкоциты, встречаются цитофагоцитирующие макрофаги, не обладающие какой-либо специфичностью.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА РЕАКТИВНЫХ АРТРИТОВ

К моменту развития артрита признаки триггерной (кишечной или урогенитальной) инфекции в большинстве случаев проходят.

Артрит развивается чаще при нетяжелых формах этих инфекций, нередко наблюдаются стертые и бессимптомные формы (особенно в случае урогенитального хламидиоза у женщин).

Конституциональные симптомы: часто отмечается субфебрилитет (в отдельных случаях высокая лихорадка), общая слабость, снижение аппетита, похудание (10%).

Поражение суставов: 

1.  Несимметричный артрит с поражением небольшого числа суставов преимущественно нижних конечностей ( главным образом голеностопных, коленных и суставов пальцев стоп, осбенно больших пальцев), развивающийся обычно в течение 1 мес после перенесенной острой кишечной или урогенитальной инфекции.

2.  Возможно вовлечение и любых других суставов, но несимметричный артрит суставов нижних конечностей доминирует; общее число воспаленных суставов редко превышает шесть.

3.  Поражение крестцово-подвздошных суставов (сакроилиит, как правило, односторонний).

4.  Поражение энтезисов (места прикрепления сухожилий и связок к костям возле суставов), наиболее частая локализация энтезитов - область пяток.

5.  Поражение слизистых оболочек не инфекционного генеза (конъюнктивит, уретрит, кольцевидный балонит, безболезненные эрозии в полости рта). 

6.  Кератодермия - сливающийся гиперкератоз подошвенной части стоп и ладоней.

7.  Системные проявления: аортит, миокардит, недостаточность аортального клапана, нарушение АВ-проводимости, гломерулонефрит.

8.  Лимфаденопатия, особенно паховая.

9.  В редких случаях возможны серозиты и поражения периферической нервной системы - полиневрит.

Классификация:

1. Выделяют урогенный и энтерогенный артрит

2. Острый - меньше 6 месяцев

3. Затяжной - 6-12 месяцев

4. Хронический - более 12 месяцев

Клиническое значение лабораторных тестов
Общий анализ крови: увеличение СОЭ и СРБ, умеренный лейкоцитоз, тромбоцитоз и анемия.

Общий анализ мочи: небольшая пиурия, как следствие уретрита (при проведение трехстаканной пробы изменения преобладают в первой порции мочи), микрогематурия, протеинурия (редко).

HLA-В27 обнаруживается примерно у 60-80% больных. У них более тяжелое течение.

Синовиальная жидкость: низкая вязкость, рыхлый муциновый сгусток, большое количество лейкоцитов с преобладанием нейтрофилов. Данное исследование проводится для исключения септического артрита и подагры.

Диагностика 

Для диагностики РеА используют  классификационные критерии, принятые на IV 

Международном совещании по диагностики РеА:

Большие критерии:
1. Артрит (необходимо наличие двух из трех характеристик)

        - асимметричный

        - поражение ограниченного числа суставов 

        - поражение нижних конечностей

2. Предшествующая клинически выраженная инфекция (наличие одного из двух проявлений)

         - уретрит, предшествующий артриту в течение 8 недель

         - энтерит, предшествующий артриту в течение 6 недель

Малый критерий:

Лабораторное подтверждение триггерных инфекций, 

 вызванных: Chlamydia trachomatis или энтеробактериями.

«Определенный» РеА – наличие двух больших критериев и малого критерия.

«Вероятный» РеА – наличие двух больших критериев или наличие первого большого критерия и малого критерия 

Для диагностики РеА решающее значение имеет временная связь с острой кишечной или урогенитальной инфекцией, вызываемой определенными микроорганизмами.

Диагноз РеА должен подтверждаться лабораторными данными о перенесенной «триггерной» инфекции:

Chlamydia trachomatis
· Метод выделения хламидий из уретры/шейки матки или суставных тканей в культуре клеток – наиболее специфичный.

· Метод прямой иммунорфлюоресценции (ПИФ) - соскоб уретры/шейки матки или синовиальная жидкость.

· Полимеразная (ПЦР) / лигазная (ЛЦР) цепная реакция  - соскоб уретры/шейки матки или синовиальная жидкость.

· Полимеразная (ПЦР) / лигазная (ЛЦР) цепная реакция – клеточный осадок мочи.

· Серологическое исследование с использованием видоспецифических антисывороток трех классов иммуноглобулинов (IgG 1: 32 + диагностические титры IgA или IgM).

ЛЕЧЕНИЕ РЕАКТИВНЫХ АРТРИТОВ

Антибактериальная терапия

1) В случае выявления триггерной инфекции при РеА больной должен быть полноценно пролечен с применением антибактериальных препаратов, доказавших свою наибольшую эффективность. При этом нет достаточных оснований прибегать к длительным (1 месяц и более) курсам терапии.

2) При урогенитальных РеА требуется обязательное лечение сексуальных партнеров больного.

3) Лабораторный контроль за эффективностью лечения должен осуществляться не ранее, чем через 3 недели после окончания терапии. Методами выбора являются наиболее специфичные и чувствительные (прежде всего, основанные на амплификации нуклеиновых кислот – ПЦР, лигазная цепная реакция).

4) Распространенное в нашей стране мнение о чрезвычайно высокой резистентности хдамидийной инфекции к современным антибактериальным препаратам, по всей видимости, не соответствует действительности.

	Схемы антибактериальной терапии урогенитального хламидиоза



	Препараты выбора: азитромицин 1 г однократно или

доксициклин 100 мг 2 раза в день в течение недели.

Альтернативные режимы: эритромицин 500 мг 4 раза в день 7 дней или

офлоксацин 200-300 мг 2 раза в день 7 дней или

левофлоксацин 500 мг 1 раз в день 7 дней или

тетрациклин 500 мг 4 раза в день 7 дней

Примечание: за исключением офлоксацина, другие представители фторхинолонов второго поколения недостаточно эффективны в отношении С. trachomatis.

Возможно, применение фторхинолонов 4-го поколения (моксифлоксацина – «авелокса»), окажется столь же эффективным, как и 3-го поколения – левофлоксацина – «таваника». 

Лечение хламидиоза у беременных:

эритромицин 500 мг 4 раза в день 7 дней; в исключительных случаях – азитромицин 1 г однократно.


(Белобородов А.В., 2002)

	Схемы антибактериальной терапии кишечных инфекций

	Возбудитель 
	Препарат 

	
	основной 
	альтернативный

	Yersinia enterocolitica
	Ципрофлоксацин 500 мг

или офлоксацин 300 мг

внутрь 2 раза в сутки 3 дня или 

триметоприм/сульфаметокса-зол 500 мг 2 раза в сутки 3 дня
	Цефтриаксон 2 г в/в 1 раз в сутки 14 сут или амикацин 7,5 мг/кг 2 раза в сутки или нетромицин 2 мг/кг 3 раза в сутки

	S. flexneri
	Ципрофлоксацин 500 мг

или офлоксацин 300 мг

внутрь 2 раза в сутки 3 дня
	Триметоприм/сульфаметокса-зол 500 мг 2 раза в сутки 3 дня или азитромицин 500 мг внутрь в 1-й день, 250 мг 1 раз в сутки 4 дня

	Campilobacter jejuni
	Ципрофлоксацин 500 мг, внутрь 2 раза в сут 7 дней
	Азитромицин 500 мг внутрь 1 раз в сутки 7 дней


Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

НПВП рассматриваются как препараты первого ряда при лечении РеА. Механизм действия НПВП связан с угнетением синтеза простагландинов, кининов, активных кислородных радикалов и других провоспалительных медиаторов, подавлением адгезии нейтрофилов к эндотелию за счет ингибирования экспрессии адгезивных молекул (в частности, L-селектина). В последнее время доказано, что НПВП обладают также способностью уменьшать деструкцию тканей за счет торможения клеточной пролиферации.

Среди нежелательных эффектов НПВП – влияние на функцию почек (c  возможным снижением клубочковой фильтрации, задержкой жидкости, развитием интерстициального нефрита), печени (лекарственный гепатит), центральной нервной системы (головная боль, головокружение, галлюцинации, депрессия, редко – нарушение памяти, сонливость), поражение кожных покровов (крапивница, узловатая эритема, фотосенсибилизация), развитие гематологических нарушений (лейкопения, агранулоцитоз, апластическая анемия, снижение агрегационных свойств тромбоцитов), провоцирование бронхоспазма. НПВП могут снижать эффективность диуретиков, ингибиторов АПФ,  сердечных гликозидов, повышать риск развития кровотечений на фоне приема антикоагулянтов. При одновременном приеме с метотрексатом может усиливаться миелодепрессивное действие последнего. 

Селективные ингибиторы ЦОГ-2 характеризуются лучшей переносимостью, в редких случаях наблюдается зуд кожи, крапивница, диарея, бронхоспазм, значительно реже, по сравнению с другими НПВП, они индуцируют развитие НПВП-ассоциированной гастропатии (язвообразование, перфорация, кровотечение), а также отличаются значительно более низкой токсичностью в отношении почек. 

Многолетняя клиническая практика показала, что выбор того или иного НПВП для каждого больного, как правило, происходит эмпирически, путем постепенного подбора препарата при неэффективности предыдущего в течение 7-10 дней. 

Кратность приема НПВП зависит от периода их полувыведения. Препараты с коротким периодом выведения (1-8 часов) назначают 3-4 раза в сутки, с периодом полувыведения средней длительности (10-20 часов) – 2 раза в сутки, с более длительным периодом полувыведения – 1 раз в сутки. 

     Последние годы спектр "неселективных" НПВП расширился за счет лекарственных средств, которые обеспечивают быстрое развитие анальгетического эффекта и удовлетворительную переносимость. К ним относят диклофенак калия и лорноксикам (ксефокам). К преимуществам фармакокинетики этих препаратов относятся короткий период полувыведения, отсутствие аккумуляции и энтеропеченочной рециркуляции, длительное накопление в области воспаления. Благодаря этим качествам эти лекарства имеют хорошее соотношение польза/риск. Особенностью этих лекарств является то, что они являются мощными сбалансированными ингибиторами ЦОГ. Быстрота наступления обезболивающего действия служит основанием для назначения этих средств в первую очередь для купирования острых болевых синдромов различной интенсивности. Потенциал лекарственного воздействия лорноксикама в 10 раз выше, чем пироксикама. Лорноксикам вызывает локальную блокаду синтеза ПГ в таламических центрах болевой чувствительности. Он стимулирует выработку эндогенного динорфина и эндорфина, что ведет к физиологической активации путей снятия боли. Лорноксикам обладает настолько выраженным анальгетическим эффектом, что в определенных ситуациях может заменять или сочетаться с опиоидными анальгетиками при лечении умеренной и сильной боли. При достаточно длительном применении (12 нед) препарат не повышал систолическое артеральное давление и оказывал стабилизирующее действие на частоту сердечных сокращений и сердечный ритм. Имеется опыт по внутрисуставному введению ксифокама.

Ниже приведены рекомендуемые дозы НПВП (согласно Федеральному руководству по использованию лекарственных средств, Москва, 2001).

	Препарат 
	Доза 

(мг/сут)
	Количество приемов в сутки

	Диклофенак 
	75-150 
	2-3

	Ибупрофен 
	1200-3200 
	3-4

	Кетопрофен 
	100-400 
	3-4

	Напроксен 
	500-1500
	2-3

	Индометацин 
	50-200 
	2-4

	Пироксикам 
	20-40
	1

	Лорноксикам 
	8-16
	2

	Мелоксикам 
	7,5-15
	1

	Нимесулид 
	100-200
	1-2

	Целекоксиб 
	100-400
	1-2

	Аркоксиа 
	60
	1


При слабо или умеренно выраженных признаках воспаления определенное улучшение может быть достигнуто применением мазей, кремов или гелей, содержащих НПВП – диклофенак, ибупрофен, кетопрофен, мелоксикам и др. 
Глюкокортикостероидные препараты

К терапии первой линии РеА в случае моно-, олигоартрита с умеренной или высокой активностью относится внутрисуставное введение глюкокортикоидов. Это согласуется с рекомендациями Британских экспертов по ведению РеА (2002). Показаниями для этого вида терапии являются также артриты отдельных, особенно беспокоящих (функционально значимых) суставов у больных в остальном с хорошо контролируемым полиартритом в ожидании эффекта от системной терапии. Кроме того, потребность во внутрисуставных инъекциях ГКС может возникнуть при противопоказаниях к другим видам лечения (активная язва желудка, аллергия ко многим препаратам) или их неэффективности).

Локальное введение медленно растворимого препарата глюкокортикостероида имеет собой цель быстро подавить воспаление в пораженной структуре (синовиальная оболочка сустава, сухожильного влагалища, бурсы, энтезис) дипроспан+лидокаин. 

Системное назначение глюкокортикоидов

При внедостаточной эффективности НПВП больным показано системное назначение глюкокортикосысокой активности РеА, развитии висцеральных осложнений, а также тероидных препаратов. Этот вид лечения относится к терапии второй линии. 

Выраженный противовоспалительный эффект ГКС связывают с их способностью предотвращать миграцию лейкоцитов в зону воспаления за счет подавления экспрессии адгезионных молекул (ELAM-1 и ICAM-1) эпителиальными клетками и транскрипции генов провоспалительных цитокинов (ИЛ-1(, ФНО-(, ИЛ-8 и др.); индуцировать синтез липокортина – ингибитора активности фосфолипазы А2; подавлять активность ЦОГ-2, а также снижать экспрессию генов металлопротиназ; уменьшать проницаемость биологических мембран, в том числе лизосомальных, что препятствует выходу из клеток протеолитических ферментов и медиаторных субстанций. 

Обычно начальная доза ГКС при РеА не превышает 30 мг преднизолона в сутки (британские эксперты рекомендуют 10-25 мг). После достижения терапевтического эффекта доза препарата постепенно снижается вплоть до полной отмены. Если же активность заболевания не удается купировать указанными препаратами, то нужно усиленно искать иную причину суставного синдрома – паранеопластическую, в том числе из разряда гемобластозов, злокачественных лимфом, а также возможный гнойно-септический очаг либо более серьезное системное заболевание (например, СКВ, системный васкулит и т.д.).

При нарушениях со стороны желудочно-кишечного тракта глюкокортикоидные препараты вводятся парентерально - при внутримышечном пути введения доза должна быть в 2, а при внутривенном – в 3-4 раза большей по сравнению с пероральной. 

При длительном назначении ГКС необходимо осуществлять динамическое наблюдение за больными с выполнением ряда обязательных клинико-лабораторных и инструментальных исследований (контроль АД, уровня гликемии, содержания кальция в сыворотке, проведение ФГДС и т.д.) для своевременной диагностики развивающихся осложнений гормональной терапии. 

Базисные средства

Сульфасалазин

Представляет собой конъюгат 5-аминосалициловой кислоты (5-АСА) и сульфапиридина, обладающих соответственно противовоспалительной и антибактериальными активностями. Механизм противоревматической активности сульфасалазина до конца не ясен. Полагают, что в отличие от воспалительных заболеваний кишечника, при которых противовоспалительное действие проявляет в первую очередь 5-АСА, при ревматической патологии более важное значение имеет сульфапиридин. Наиболее важным молекулярным механизмом, определяющим «иммунные» эффекты сульфасалазина, является ингибирование фактора транскрипции NF-kB. Этот белок играет фундаментальную роль в регуляции синтеза многих цитокинов, принимающих участие в развитии иммунного ответа и воспаления. Интересно, что этот эффект проявляет только интактная молекула сульфасалазина, но не его составляющие – 5-АСА и сульфапиридин. Другой механизм действия сульфасалазина связан с ингибированием синтеза основного медиатора воспаления при ревматических заболеваниях – ФНО-( посредством индукции апоптоза макрофагов. Кроме того, сульфасалазин препятствует хемотаксису и пролиферации эндотелиальных клеток, тормозит продукцию ИЛ-1(, ИЛ-6, ИЛ-8.

На фоне лечения сульфасалазином уменьшаются клинико-лабораторные проявления заболевания и замедляются темпы прогрессирования деструктивных изменений суставов. Оказывает влияние преимущественно на периферический артрит. Показаниями для его применения являются персистирование клинической симптоматики, нарушающей трудоспособность больного, в течение 3 и более месяцев либо появление рентгенологических признаков эрозивного поражения суставов. Оптимальная суточная доза – 2 г в сутки, переносимость препарата существенно улучшается при постепенном наращивании дозы на 0,5 г в неделю (1-я неделя – 0,5 г; 2-я – 1,0 г; 3-я – 1,5 г; 4-я – 2,0 г). При достижении клинико-лабораторной ремиссии доза препарата снижается до поддерживающей с последующей полной отменой. Если эффект отсутствует на протяжении 4 месяцев, дальнейший прием сульфасалазина представляется нецелесообразным и больным назначается другое базисное средство. Достоинством сульфасалазина является хорошая сочетаемость с другими «базисными» противоревматическими средствами (тем не менее, чаще при этом используют половинную дозу препарата). 

Возможные побочные эффекты – тошнота, боли в животе, расстройство стула, реже – головная боль, головокружение, кожные высыпания, лейко- и тромбоцитопения, апластическая анемия, повышение активности печеночных трансаминаз (чаще у пациентов с хронической инфекцией вирусом гепатита В или С), стоматит. У некоторых мужчин, леченных сульфасалазином, наблюдается развитие олигоспермии и бесплодия, однако этот побочный эффект обратим и полностью исчезает после отмены препарата. 

В целях своевременной диагностики гематологических осложнений рекомендуется исследовать общий анализ крови первые 3 мес – 1 раз в 2 недели, вторые 3 мес – 1 раз  в месяц, затем – каждые 3 мес. 

Метотрексат

Является антагонистом фолиевой кислоты, необходимой для синтеза ДНК и РНК. В многочисленных исследованиях было показано, что при использовании метотрексата клиническое улучшение наступает значительно быстрее, чем при лечении другими базисными средствами, в том числе и цитостатическими, что объясняется не только его иммунодепрессивным, но и противовоспалительным действием. 

Рекомендуемые дозы при лечении РеА составляют 7,5-15 мг в неделю, при этом допустим одномоментный прием препарата (как альтернатива традиционной схемы 2,5 мг 3 раза через 12 часов). Показан при персистировании клинической симптоматики, нарушающей трудоспособность больного, в течение 3 месяцев и более, несмотря на адекватную дозу НПВП, появлении деструктивных изменений  в суставах [], а также при агрессивном течении заболевания с высокой активностью и висцеральными поражениями. 

Среди побочных эффектов фигурируют желудочно-кишечные (тошнота, рвота, боли в животе), гепатотоксичность, гематологические нарушения (лейкопения, вплоть до агранулоцитоза, тромбоцитопения; возможно развитие мегалобластной анемии как следствие дефицита фолиевой кислоты), развитие стоматита, обратимая азооспермия и олигоспермия у мужчин и нарушение ментсруального цикла у женщин, крайне редко – интерстициальное поражение легких. Риск перечисленных осложнений (за исключением гематологических и пневмонита) можно снизить добавлением фолиевой кислоты (5 мг 1 раз в неделю в день приема метотрексата или на следующий день). Существенным преимуществом метотрексата перед другими цитостатическими агнетами является его низкий онкогенный потенциал. 

Требуется аккуратный мониторинг за показателями периферической крови и активности аминотрансфераз (в начале лечения и при каждом увеличении дозы не реже 1 раза в неделю, затем не реже 1 раза в месяц).

Дополнительные методы лечения

    При высокой степени активности заболевания может потребоваться проведение экстракорпоральных методов терапии (плазмаферез - 3-4 сеанса с интервалом в 3-4 дня).

Такие подходы в лечении РеА, как интеферонотерапия (интрон-А 3 млн ЕД 3-4 инъекции на курс с интервалом в 6-7 дней), применение индукторов интерферона (циклоферон 12,5% - 2 мл в/м 10-дневным курсом или двумя 5-дневными курсами), системная энзимотерапия (вобэнзим, флогэнзим), находятся на стадии экспериментальных исследований - и потому пока что не могут быть рекомендованы для широкого применения. 

Учитывая важное значение, придаваемое состоянию проницаемости стенки кишечника в патогенезе РеА, следует уделять должное внимание нормализации кишечной микрофлоры (хилак-форте, линекс, бактисубтил и др.).

Физиотерапия 

Традиционным для нашей отечественной медицины является широкое использование физических факторов в лечении РеА. Выбор метода лечения зависит от фазы заболевания .

Диспансеризация и медико-социальная экспертиза

После выписки из стационара больные РеА должны находиться под динамическим диспансерным наблюдением ревматолога (участкового терапевта) в течение 1 года при острой форме заболевания и более длительно – при хронических вариантах РеА. Клинико-лабораторный контроль (общий анализ крови, мочи, острофазовые реакции) осуществляется каждые 3 месяца. Если в качестве базисной терапии больной получает цитостатики – уровень лейкоцитов, тромбоцитов, эритроцитов контролируют ежемесячно, активность аминотрансфераз – не реже 1 раза в 3 месяца. 

Профилактика

Общие гигиенические меры профилактики кишечных инфекций, а также предупреждение заражения урогенитальным хламидиозом с помощью презерватива. В случае РеА вызванного хламидиями необходимо обследование на хламидиоз и лечение половых партнеров.

Псориатический артрит (М07) - хроническое системное прогрессирующее заболевание, ассоциированное с псориазом, которое приводит к развитию эрозивного артрита, костной резорбции, множественных энтезитов и спондилоартриту. 

По данным разных авторов, заболеваемость псориатическим артритом составляет 3 -  8 на 100 000 населения, а распространенность – 0,05 – 1,2 %.

Псориатический артрит развивается у 48% больных псориазом, обычно в возрасте 25-55 лет. Мужчины и женщины болеют одинаково часто, исключение составляет псориатический спондилоартрит, который в 2 раза чаще наблюдается у  мужчин. У 10 – 15 % артрит предшествует развитию псориаза. У 75 % больных псориазом артрит возникает через 10 лет. У большинства больных отсутствует корреляция между выраженностью псориаза и тяжестью артрита, кроме случаев синхронного возникновения двух заболеваний.

Этиология псориатического артрита не известна. В качестве средовых факторов обсуждается роль травмы, инфекции, нервно-психической перегрузки. Существует мнение, что заболевание возникает в результате сложных взаимодействий между внутренними факторами (генетическими, иммунологическими) и факторами внешней среды. Многие исследователи указывают на наследственную предрасположенность к развитию как псориаза, так и псориатического артрита. К настоящему времени идентифицировано семь генов, ответственных за развитие псориаза, и обнаружена повышенная частота выявления генов главного комплекса гистосовместимости HLA: В13, В17, В27, В38, DR4, DR7, а также ген, кодирующий ФНО-α. Псориаз и псориатический артрит считают заболеваниями, обусловленными нарушениями Т-клеточного иммунитета. Основная роль отводится ФНО-α – ключевому провоспалительному цитокину, который регулирует процессы воспаления с помощью разнообразных механизмов: экспрессию генов, миграцию, дифференциацию, пролиферацию клеток, апоптоз. Считают, что ФНО-α способствует продукции других провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, а также гранулоцитарно-макрофагально колониестимулирующего фактора.

Классификация

Выделяют пять основных вариантов псориатического артрита:

· асимметричный олигоартрит (70%);
· артрит дистальных и межфаланговых суставов кистей и стоп (5%);

· мутилирующий артрит (остеолиз суставных поверхностей с развитием укорочения пальцев кистей и/или стоп) (5%);

· симметричный полиартрит («ревматоидоподобный» вариант) (5%);
· псориатический спондилит изолированный или в сочетании с периферическим артритом (5%).

Клиническая картина

Основные клинические проявления псориатического артрита 

· псориаз кожи и/или ногтей;

· периферический артрит;

· поражение позвоночника;

· поражение крестцово-подвздошного сочленения;

· энтезит.

Псориатическое поражение кожи

Псориатическое поражение кожи может быть ограниченным или распространенным, у некоторых больных наблюдается псориатическая эритродермия. 

Основная локализация псориатических бляшек:

· волосистая часть головы;

· область локтевых и коленных суставов;

· область пупка;

· подмышечные области;

· межъягодичная складка.

Клинические проявления псориза ногтей разнообразны. Наиболее часто встречаются:

· наперстковидный псориаз;

· онихолизис;

· подногтевые геморрагии, в основе которых лежит папилломатоз сосочков с расширенными концевыми сосудами (подногтевая псориатическая эритема, «маслянные пятна»;

· подногтевой гиперкератоз.

   Иногда псориаз ногтей может быть единственным проявлением болезни.

Периферический артрит

Начало псориатического артрита может быть как острым, так и постепенным. У большинства больных артрит не сопровождается утренней скованностью, долгое время может быть ограниченным и локализоваться в одном или нескольких суставах:

· межфаланговых суставах кистей и стоп, особенно дистальных;

· пястно-фаланговых;

· плюсне-фаланговых;

· височно-нижнечелюстных;

· лучезапястных;

· голеностопных;

· локтевых;

· коленных;

· тазобедренных.

Вовлечение новых суставов происходит ассиметрично, в суставах кистей беспорядочно. 

Характерные признаки периферического артрита:

· Вовлечение дистальных межфаланговых суставов кистей и стоп с  

     формированием «редискообразной» деформации.

· Осевой артрит с периартикулярными явлениями (одновременное 

      поражение трех суставов одного пальца: пястно-или плюснефалангового,          

     проксимального и дистального межфалангового суставов со своеобразным  

     цианотично-багровым окрашиванием кожных покровов над пораженными 

     суставами). 

Дактилит развивается как за счет воспаления сухожилий сгибателей, так и в результате артрита межфаланговых, плюснефаланговых или пястно/плюснефаланговых суставов одного пальца, клиническими проявлениями которого является выраженная боль, припухлость, отек всего пальца, болевое ограничение подвижности, в основном за счет сгибания; 

- Мутилируюшая (остеолитическая) форма  - «визитная карточка» псориатического артрита. Внешне это прявляется укорочением пальцев кистей и стоп за счет резорбции концевых фаланг. При этом часто наблюдаются множественные разнонаправленные подвывихи пальцев, появляется симптом «разболтанности» суставов. 

Спондилит

Часто спондилит протекает бессимптомно, при этом изолированное поражение позвоночника (без признаков периферического артрита) – большая редкость. Изменения в основном локализуются в крестцово-подвздошных сочленениях, связочном аппарате позвоночника с формированием синдесмофитов, паравертебральных оссификатов.

Клинические проявления сходны с анкилозирующим спондилоартритом  – это боль воспалительно ритма и скованность, которые могут возникнуть в любом отделе позвоночника. У большинства больных изменения не приводят к значительным функциональным нарушениям, однако у 5 % больных развивается клинико-рентгенологическая картина типичного АС, вплоть до формирования «бамбуковой палки».

Энтезит

Энтезит – частое клиническое проявление псориатического артрита, проявляющеея воспалением в местах прикрепления связок и сухожилий к костям с последующей резорбцией субхондральной кости.

Наиболее типичные локализации энтезита:

- задневерхняя поверхность пяточной кости непосредственно в месте прикрепления ахиллова сухожилия;

- место прикрепления подошвенного апоневроза к нижнему краю пяточного бугра;

- бугристость большеберцовой кости.

Критерии диагностики псориатического артрита  

(CASPAR, 2006 г.)

1. Наличие псориаза в момент осмотра, псориаз в анамнезе или семейный анамнез псориаза.

2. Типичное для псориаза поражение ногтей: онихолизис, «симптом наперстка», гиперкератоз.

3. Отрицательный РФ.

4. Дактилит в момент осмотра (припухание всего пальца) либо указание на дактилит в анамнезе, зарегистрированное ревматологом.

5. Рентгенологические признаки внесуставной костной пролиферации по типу краевых костных разрастаний (кроме остеофитов) на рентгенограммах кистей и стоп.

Специфических лабораторных тестов для псориатического артрита нет.

Анализ крови: увеличение СОЭ, СРБ, которые нередко более тесно коррелируют с выраженностью воспаления кожи, чем с активностью артрита.

Анализ синовиальной жидкости не дает специфических результатов,  в некоторых случаях выявляется высокий цитоз. 

Стандартное обследование – рентгенография кистей, стоп, таза и позвоночника. Характерные изменения:

- сужение суставной щели;

· остеолиз концевых фаланг с формированием изменений по типу «карандаш в стакане»;

· крупные эксцентрические эрозии;

· костная пролиферация (костные анкилозы, периоститы);

· асимметричный двусторонний сакроилиит (рисунок 42);
· паравертебральные оссификаты, синдесмофиты

Дифференциальная диагностика псориатического артрита

Нередко возникает необходимость в проведении дифференциальной диагностики между псориатическим и ревматоидным артритом (РА). Обычно это необходимо при выявлении моно- или олигоартрита, а также у больных с полиартикулярным поражением, не затрагивающим дистальных межфаланговых суставов.  В пользу РА могут говорить строгая симметричность суставных поражений, положительные (высокий титр) реакции на РФ в крови, значительный рагоцитоз в синовиальном выпоте, подкожные ревматоидные узелки, характерная гистологическая картина синовиальной оболочки.

Остеоартроз мелких суставов кистей, особенно при наличии реактивного синовита и рентгенологических признаков эрозивного процесса, порой напоминает классический псориатический артрит, но узелки Гебердена не сочетаются с поражением ногтей, кожными симптомами псориаза, признаками общей воспалительной активности, рентгенологическими проявлениями сакроилиита.

В отличие от анкилозирующего спогдилоартрита (АС)  псориатическое поражение позвоночника почти никогда не сопровождается выраженным болевым синдромом и скованностью в спине (во всяком случае на ранних этапах). Сакроилиит чаще односторонний и крайне медленно прогрессирующий. Изменение осанки больного наблюдался редко. Функция позвоночника ухудшается постепенно. Рентгенологически (в противоположность АС) псориатический анкилозирующий спондилоартрит проявляется обычно односторонним сакроилиитом, реже — поражением лежащих выше отделов позвоночника и формированием у некоторых больных грубых межпозвонковых сращений.

Самую большую трудность для дифференциального диагноза могут представить случаи псориатического артрита и реактивного артрита, если последний протекает с поражением слизистых оболочек, кожи (кератодермия) и ногтей. Кератодермию ладоней и подошв, псориазоподоные высыпания на коже у больных с реактивным артритом не всегда легко дифференцировать даже опытному дерматологу. Такое сходство симптоматики двух заболеваний, по-видимому, генетически детерминировано. Это доказывается исследованием семейных случаев обоих заболеваний, распределением   сходных антигенов гистосовместимости в группах пробандов и их родственников. Дифференцировать реактивный артрит и псориатический артрит следует прежде всего по анамнестическим данным, свидетельствующим о хронологической связи появления признаков артрита с перенесенной острой урогенитальной или кишечной инфекцией, что характерно для первого заболевания. Следует учитывать особенности эволюции процесса, в том числе и кожных поражений, которые при урогенитальном артрите являются эпизодическими, а при псориатическом артрите стойкими, сохраняющимися даже в период ремиссии суставного синдрома. 

У больных псориатическим артритом одним из проявлений обменных нарушений в организме может быть высокое содержание мочевой кислоты в крови (гиперурикемия). Если при этом имеется и изолированное поражение суставов больших пальцев ног, то необходимо исключить подагрический артрит. Следует иметь в виду, что гиперурикемия при псориазе, даже при высоком ее уровне, чаще всего бывает бессимптомной. Если же у больного псориазом возникают приступы классического подагрического артрита (с лихорадкой, лабораторными показателями воспалительной активности в остром периоде), имеются отложения уратов в тканях (тофусы) обнаруживаются кристаллы мочевой кислоты в синовиальной жидкости, почечнокаменная болезнь с отхождением уратных камней, то, скорее всего, можно думать о сочетании дерматоза и подагры или о «вторичной подагре», развивающейся вследствие усиленного образования пуринов из ядер эпидермальных клеток.

Пример формулировки диагноза: Псориатический артрит, полиартритический вариант с системными проявлениями (левосторонний передний увеит, амилоидоз почек), тяжелая форма. Активность III. ФК 3. Распространенный вульгарный псориаз, прогрессирующая стадия.

Лечение псориатического артрита

Принципы терапии:

· Уменьшение воспалительного процесса в суставах, позвоночнике, энтезисах.

· Подавление системных проявлений ПА и поражения кожи и ногтей.

· Замедление или предупреждение рентгенологического  

          прогрессирования.

· Достижение клинической ремиссии.

· Увеличение продолжительности и качества жизни больных.

·   НПВС: используют в основном диклофенак, индометацин, нимесулид, коксибы в средних терапевтических дозах.

· Глюкокортикоиды (главным образом, внутрисуставно).

· Базисные противовоспалительные препараты (БПВП): Сульфасалазин в дозе 2 г/сут, Метотрексат  в дозе 7,5-15 мг/нед, Циклоспорин – 3 – 5 мг/кг массы тела Лефлуномид (арава) – 100 мг/сут в течение первых трех дней, далее по 20 мг/сут.

· Генно-инженерные базисные препараты (ГИБП). В настоящее время в РФ для лечения псориатического артрита зарегистрированы два ГИБП - ингибиторы ФНО-α: инфликсимаб (ремикейд) в дозе 5 мг/кг в сочетании с метотрексатом или в виде монотерапии и адалимумаб (хумира).

Показания к применению ГИБП при псориатическом артрите:

1.  Отсутствие эффекта от терапии БПВП в адекватных терапевтических дозах.

2. Постоянная высокая активность заболевания (число болезненных суставов – более трех, число припухших суставов – более трех).

3. Генерализованная энтезопатия.

4. Псориатический спондилит изолированный или в сочетании с периферическим артритом.

Показания для госпитализации в ревматологическое отделение:

1. Уточнение диагноза.

2. Высокая активность.

3. Быстрое прогрессирование заболевания.

4. Неэффективность БПВП или появление серьезных побочных  

    реакций при их приеме.

5. Начало терапии ГИБП.

Прогноз

Прогноз серьезный при быстром прогрессировании псориатического артрита, появлении эрозивных изменений или развитии ишемического некроза крупных суставов.
Артриты при хронических заболеваниях кишечника /НЯК, б - нь Крона/:

Диагностические критерии артритов  при  хронических заболеваниях кишечника (язвенный колит и болезнь Крона).

1. Периферический артрит характеризуется острыми атаками или носит рецидивирующий характер.

2. Развивается при обострении основного заболевания. Чаще заболевания предшествует несколько лет появлению периферического артрита.

3. Суставной синдром имеет все признаки воспаления суставов. В патогенезе развития – токсический,  иммунный и аутоиммунный.

4. Чаще поражаются коленные, голеностопные и мелкие суставы кистей и стоп. При каждой атаке поражается не более 3 суставов.

5. При многократном рецидивировании возникают суставные дефигурации.

6. При обострении  основного заболевания повышены все отрофазовые реакции, РФ (-).

7. Рентгенологические  данные непоказательны.

8. В лечении артропатии достаточно НПВП, редко – внутрисуставное введение кортокостероидов.

9. Лечение основного заболевания и симптоматическая терапия.

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. Классификация ревматических болезней и место заболеваний суставов в ней.

2. Дать характеристику боли в суставах воспалительного и механического характера.

3. Перечислить методы обследования при заболеваниях суставов.

4. Дать определение Болезни Бехтерева.

5. Дать характеристику центральной формы ББ. Осветить основные синдромы Томайера, Шобера, Отто, Кушелевского.

6. Провоцирующие факторы ББ.

7. Рентгенологические изменения при болезни Бехтерева (в илео-сакральных сочленениях и в позвоночнике).

8. . Дать определение псориатической артропатии. Этиопатогенез.

9. Клиника псориатической артропатии

10. Принципы лечения болезни Бехтерева.

11. Вторичная профилактика болезни Бехтерева.

12. Принципы лечения псориатической артропатии (выписать базисные препараты)

13. Вторичная профилактика псориатической артропатии.

14. «Дифференциальная диагностика РеА с болезнью Бехтерева» 

15.  Этиология РеА
16.  Современное лечение РеА
Решение ситуационных задач:

Задача №1

Пациент А., 30 лет по профессии монтажник, в течение 5 лет отмечает боль в спине, которая усиливается ночью, в утренние часы и уменьшается при движении. Наблюдается в поликлинике по поводу радикулита, почти  постоянно принимает НПВП, от которых отмечает улучшение. Неделю назад после переохлаждения усиление болей в спине, появилась боль в правом тазобедренном суставе. В анализе крови СОЭ 40мм/ч.
1. Какое заболевание можно заподозрить?

2. Какое обследование необходимо провести больному?

3. Как определить активность болезни?

4. Какое лечение следует назначить пациенту?

5. Вторичная профилактика заболевания.

Задача №2


У больного 19 лет появились боли и припухлость в мелких суставах кистей и левом голеностопном суставе. Температура 38є, болезненность в месте прикрепления ахиллова сухожилия к пяточным  костям, отмечается кератодермия. Окулист диагностировал увеит, уролог – циркулярный баланит. 

1. О какой группе заболеваний можно подумать?

2. Поставьте диагноз?

3. Какое дообследование необходимо  провести?

4. С каких препаратов начать лечение?

5. Прогноз для жизни и трудоспособности?

Задача №3


У больного С., 18 лет, диагностирован реактивный артрит. При исследовании содержимого уретры выделены следующие возбудители:  хламидия трахоматис, уреаплазма, трихомонады. 

1. Какой  из инфекционных возбудителей может вызвать  

    развитие реактивного артрита?

2. Или следует пересмотреть диагноз?

3. Как данные инфекционные агенты повлияют на течение 

    заболевания?

4. Прогноз для жизни и трудоспособности?

5. Диспансеризация?

Задача №4


Больная, 30 лет, жалуется на боли и отечность в коленных суставах, голеностопном суставе, шелушение кожи в области ладоней и стоп, слабость, повышение температуры до 37,5Сє. Из анамнеза известно, что ухудшение состояния в течении месяца после перенесенной кишечной инфекции, когда появились вышеперечисленные жалобы.

1. Поставьте диагноз?

2. Связано ли шелушение кожи в области ладоней и подошв с  

    основным заболеванием?


3. Какое дообследование необходимо  провести?

4. Каких возбудителей кишечной инфекции можно выделить?

5. Прогноз для жизни и трудоспособности?

Задача №5
У больной 45 лет, страдающей 15 лет псориазом, появилась картина «редискообразной дефигурации» II пальца правой кисти, а также отечность, синюшно-багровый оттенок кожи в области I пястно-фалангового сустава левой кисти. Назначенное НПВС в инъекциях привело к улучшению на 3 дня. Температура субфебрильная. 

1. Какое заболевание можно диагностировать?

2. Как объяснить, вовлечение в процесс I плюсне-фаланговый 

    сустав.

3. Какие лабораторные изменения могут быть выявлены?

4. Какие рентгенологические исследования следует провести?

5. Назначить лечение и выписать рецепт? 

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 АС
2.Артропатии при заболеваниях кишечника.Особенности клинической картины

3. Генноинженерная терапия при АС

4. Понятие базисной терапии при псориатическом артрите

5. Выбор НПВП воспалительных заболеваниях сустава
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













