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Содержание
Введение
Прошедшее десятилетие было объявлено Всемирной организацией ния с здравоохранения декадой по борьбе с костно-суставными заболеваниями. Это обусловлено ростом заболеваемости и распространенности костно-мышечной патологии среди детского населения. Особое место в этой группе болезней принадлежит ревматическим болезням. Это тяжелые, хронические, неуклонно прогрессирующие заболевания, требующие пожизненной лекарственной терапии.

Ревматические болезни включают гетерогенную группу заболеваний  с неизвестной этиологией и иммуноагрессивным патогенезом.: 

Реактивные артропатии детей и подростков

Ювенильный артрит детей и подростков

Анкилозирующий спондилит подростков

Системные поражения соединительной ткани

Одной из особенностей этих заболеваний является развитие инвалидизации в ранние сроки. Ранняя диагностика и своевременность адекватной терапии определяют степень инвалидизации, качество жизни ребенка, возможность его социальной ,психологической и профессиональной адаптации его во взрослом  возрасте

Учебное пособие разработано в соответствии с Федеральным государственным образовательным стандартом (ФГОС) высшего профессионального образования по направлению подготовки (специальности) 060103  Педиатрия, с учётом рекомендаций примерной основной образовательной программы высшего профессионального образования по направлению подготовки (специальности)  060103   Педиатрия  и  базового учебного плана, утвержденного  18.10. 2011 г. и  рабочей программой дисциплины. На освоение данной темы отводится 12 часов
 Цель занятия: формирование и развитие у выпускников по специальности «педиатрия» компетенций, направленных на  восстановление и  улучшение здоровья детей и подростков  с ЮРА  путем надлежащего качества оказания  педиатрической помощи. 
                                Формируемые элементы компетенций.

	1. Компетенция ОК - № 1 - способность и готовность анализировать социально-значимые проблемы и процессы, использовать на практике методы гуманитарных, естественнонаучных, медико-биологических и клинических наук в различных видах профессиональной и социальной деятельности

	2. Компетенция ОК - № 8 способен и готов осуществлять свою деятельность с учетом принятых в обществе моральных и правовых норм; соблюдать правила врачебной этики, законы и нормативные акты по работе с конфиденциальной информацией; сохранять врачебную тайну

	                                      Профессиональные компетенции

	ПК 1 – способен и готов реализовать этические и деонтологические аспекты врачебной деятельности в общении с коллегами, медицинскими сестрами и младшим персоналом, детьми и подростками, их родителями и родственниками 

	ПК-5  – способен и готов проводить и интерпретировать опрос, физикальный осмотр, клиническое обследование, результаты современных лабораторно-инструментальных исследований, морфологического анализа биопсийного, секционного материала у больных детей и подростков, с диффузными  заболеваниями  соединиельной ткани, написать медицинскую карту амбулаторного и стационарного больного ребенка и подростка

	ПК-19. Назначить адекватное терапевтическое лечение при наиболее часто встречающихся ДЗСТ у детей и подростков: ЮРА, СКВ, дерматомозит, системная склеродермия, проводить неотложные лечебные мероприятия в случае развития угрожающих жизни состояний.

	ПК №17 – способен и готов выявлять у больных детей и подростков основные патологические симптомы и синдромы заболеваний, используя знания основ медико-биологических и клинических дисциплин с учетом законов течения патологии по органам, системам и организма в целом, анализировать закономерности функционирования различных органов и систем при ДЗСТ и патологических процессах, использовать алгоритм постановки диагноза (основного, сопутствующего, осложнений) с учетом МКБ, 

выполнять основные диагностические мероприятия по выявлению неотложных и угрожающих жизни состояний 

	Компетенция ПК - 20 - способность и готовность назначать больным детям и подросткам адекватное лечение в соответствии с выставленным диагно​зом, осуществлять алгоритм выбора медикаментозной и не медикаментозной терапии больным детям и подросткам с ЮРА, СКВ, дерматомозитом,  системной склеродермией инфекционными и неинфекционными заболеваниями



В результате изучения данной темы студент должен знать:

· Этиологию, патогенез, диагностику,  клиническую картину, особенности течения,  возможные осложнения, лечение,  профилактику  Ювенильного ревматоидного артрита системной красной волчанки, системной склеродермии,      дерматомиозита  у детей. 

· Особенности  проведения интенсивной терапии  у детей с ДБСТ и ЮРА: гипертермический синдром, острая сердечная недостаточность, острая почечная недостаточность, гипертонический криз.

· Особенности применения  медикаментозных средств  в ревматологии 
· Лечебное питание и другие средства  немедикаментозной  терапии  ЮРА     и других ДБСТ                 
Студент должен уметь: 

· Выстраивать и поддерживать рабочие отношения со всеми членами коллектива.

· Демонстрировать уважение к людям, соблюдать правила врачебной этики, сохранять врачебную тайну. 

· Провести опрос родителей и ребенка, объективное исследование систем органов ребенка различного возраста и подростка, с заболеваниями суставов, определить показания для лабораторного и инструментального исследования больного ребенка.

· Поставить клинический диагноз больному ребенку различного возраста  и подростку с заболеваниями суставов, на основании данных анамнеза, клинического обследования и результатов лабораторного и инструментального исследования.\

· Диагностировать состояния, угрожающие жизни  ребенка и подростка, и оказывать неотложную помощь детям с острой сердечной и сосудистой недостаточностью,  гипертермическим синдромом. острой почечной недостаточностью, гипертоническим кризом.
·  Назначить адекватное терапевтическое лечение при различных формах ЮРА  и других ДБСТ у детей и подростков. в соответствии с выставленным диагнозом

· осуществлять алгоритм выбора медикаментозной и не медикаментозной терапии больным с  различными формами ювенильного ревматоидного артрита, системной красной волчанкой, системной склеродермией,      дерматомиозитом  у детей. 
Студент должен владеть: 

· Принципами  врачебной деонтологии и медицинской этики.                     

· Методикой общего клинического исследования детей различного возраста

· Оценкой результатов лабораторных и инструментальных методов диагностики у детей.

· Оценкой результатов лабораторных и инструментальных методов диагностики у детей с диффузными заболеваниями соединительной ткани.
· Оформлением  медицинской документации -  история болезни ребенка с заболеваниями суставов. 

· Алгоритмом выполнения основных врачебных лечебных мероприятий по оказанию помощи  детям при острой сердечной и сосудистой недостаточности, гипертермическом синдроме, острой почечной недостаточности, гипертоническим кризе.
Тема: Ювенильный ревматоидный артрит

Актуальность темы. Болезни суставов принадлежат к наиболее распространенным хроническим заболеваниям, показатель которых за последние 20 лет увеличился в 3 раза. Суставной синдром может быть как проявлением самостоятельных заболеваний (ювенильный ревматоидный, хронический, реактивный артрит), так и других болезней (диффузные болезни соединительной ткани, ревматизм, туберкулез и другие инфекции, острый лейкоз и т.д.). На начальных стадиях становления многих ревматических заболеваний суставной синдром не имеет специфических клинических проявлений, что является основной причиной часто встречающихся диагностических ошибок. Ювенильный ревматоидный артрит входит в число наиболее актуальных проблем ревматологии ввиду прогредиентного характера течения, вероятностью инвалидизации больных не только по состоянию опорно-двигательного аппарата, но и возможностью висцеральных поражений. Изложенное определяет актуальность изучения данной темы.
Эпидемиология
ЮA — одно из наиболее частых и самых инвалидизирующих ревматических заболевании, встречающихся y детей. заболеваемость ЮA составляет от 2 до 16 на 100 тыс. детского населения в возрасте до 16 лет. Распространенность ЮA в разныx странах колеблется от 0,05 до 0,6%. На территории РФ распространенность ЮA y детей до 18 лет достигает 62,3, первичная заболеваемость 16.2 на 100 тыс., в том числе y подростков, соответственно 116,4 и 28,3, у детей до 14 лет — 45.8 и 12,6. Чаще ревматоидным артритом (ЮРА) болеют девочки. Смертность

в пределах 0.5-1%.

Этиология и патогенез 
Юношеский артрит c системным началом  (10-20% случаев). Первичный антиген не известен. Чужеродный антиген поглощается и перерабатывается антигенпрезентирующими клетками (дендритными, макрофагами, B лимфоцитами и др.), которые, в свою очередь, презентируют его T лимфоцитам (или информацию o нем). Взаимодействие антигенпрезентующей клетки c СО4+-лимфоцитами стимулирует синтез ими соответствующих цитокинов. Интерлейкин 2 (ИЛ 2), вырабатывающийся при активации Т-хелперв 1, взаимодействует со специфическими ИЛ 2-рецепторами, что вызывает клональную экспансию T- лимфоцитов и стимулирует рост B- лимфоцитов. Последнее приводит к массированному синтезу IgG плазматическими клетками, повышает активность естественных киллеров (NK) и активирует макрофаги. ИЛ 4, синтезирующийся Тh2-клетками, вызывает активацию гуморального звена иммунитета (что проявляется возрастающим синтезом антител), стимуляцию эозинофилов и тучных клеток, a также развитие аллергических реакций.

Патологический процесс при ЮА начинается в синовиальной оболочке сустава с нарушения микроциркуляции и поражения клеток, выстилающих синовиальную  мембрану.

B ответ на это в организме больного образуются измененные IgG, которые восприни​маются собственной иммунной системой как аутоантигены. Иммунокомпетентные клетки, в том числе плазматические клетки синовиaльной оболочки сустава, в ответ вырабатывают антитела. Эти антитела, названные ревматоидном фактором (РФ), в присутствии комплемента взаимодействуют c аутоантигеном, и происходит формирование иммунных комплексов. Циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) оказывают повреждающее воздействие как на эндотелий сосудов, так и на окружающие ткани. B первую очередь страдает синовиальная оболочка сустава, в результате чего развивается артрит. B синовиaльной жидкости и тканях сустава при этом образуется избыточное количество провоспалительных цитокинов. Активация синтеза таких цитокинов (ИЛ 1, ИЛ 6, ИЛ 8, ИЛ 17, фактор некроза опухоли  альфа— ОНО а) лежит в основе системных проявлений РА. ИЛ-6 регулирует трансформацию B - лимфоцитов в плазматические клетки, стимулирует образование ревматоидного фактора и гипергаммаглобулинемию, способствует гиперпродукции белков острой фазы воспаления — C-реактивного белка (СРБ) и фибриногена. Велика вероятность того, что ОНО aльфа, ИЛ- 17 и другие провоспалительные цитокины являются основными факторами трансформации острого иммунного воспаления (свойственного ранней стадии ревматоидного артрита) в хроническое c развитием паннуса и необратимым разрушением суставных структур. Кроме того, ИЛ 17 стимулирует выработку RANKL (лиганд семейства ФНО), который способен активировать остеокласты и усиливать костную резорбцию. Таким образом, ИЛ 17 в целом вносит деструктивный вклад в развитие остеопороза при ревматоидном артрите. Нарушение процессов остеогенеза различного происхождения сочетается c выраженными изменениями продукции таких цитокинов, как ИЛ 1, ОНО, ИЛ 6, ИЛ 8, ИЛ 17. Усиление новообразования сосудов (ангиогенез), возникающее вследствие действия на ткани цитокинов, также увеличивает деструкцию хряща.

Таким образом паннус, или «плащ», закрывающий поверхность суставного хряща, препятствует нормaльным процессам обмена и усиливает деструкцию костно-хрящевых образований.

Патоморфология 
Ювенильный артрит характеризуется хроническим негнойным воспалением синовиальных оболочек.

При микроскопии в пораженных синовиальных тканях обнаруживаются отек, гиперемия и инфильтрация лимфоцитами и плазматическими клетками.

Повышеннaя секреция суставной жидкости приводит к образованию внутрисуставного выпота. Выпячивания утолщенной синовиальной оболочки образуют ворсины, которые выступают в полость сустава; гиперплазированная синовиaльная оболочка при ревматоидном артрите распространяется по поверхности суставного хряща и спаивается с ним (образование паннуса). По мере прогрессирования синовита происходят эрозия и постепенное разрушение суставного хряща. Стойкие повреждения суставного хряща при ювенильном ревматоидном артрите возникают позднее, чем при ревматоидном артрите взрослых; у многих детей c ювенильным ревматоидным артритом стойкое поражение суставов никогда не формируется, несмотря на длительно протекающий синовит, деструкция суставных структур чаще развивается y детей с положительной по ревматоидному фактору формой ювенильного ревматоидного артрита или c формой, которая начинается c системных проявлений. Раз начавшись, процесс деструкции суставных структур может привести к эрозии костной ткани на субхондральном уровне, сужению суставного пространства (за счет потери суставного хряща), разрушению и спаиванию костей, деформациям, подвывихам или анкилозу суставов. Могут возникнуть теносиновит и миозит. B зонах костей, прилегающих к пораженны м суставам, могут отмечаться остеопороз, периостит, ускоренный рост эпифизов и преждевременное исчезновение эпифизарного хряща. Ревматоидные узелки встречаются y детей реже, чем y взрослых, и возникают главным образом y больных, имеющих ревматоидный фактор; они характеризуются наличием фибриноидного материала, окруженного клетками хронического воспаления.

Со стороны плевры, перикарда и брюшины могут отмечаться явления неспецифического фибринозного серозита; хронический констриктивный перикардит возникает очень редко. Ревматоидная сыпь гистологически представлена умеренно выраженным васкулитом с немногочисленными воспалительными клетками, окружающими мелкие сосуды в субэпителиальных тканях. 

Клиническая картина
Существует несколько вариантов течения ЮРА.

Развивается в любом возрасте.

Мальчики и девочки болеют c одинаковой частотой.

Начало — острое или подострое.

Температура — фебрильнaя, гектическaя; подъемы температуры — преимущественно в утренние часы, часто сопровождаются ознобом, падение температуры  с проливным потом.

Сыпь — пятнистая и (или) пятнисто-папулезная, линейная, не сопровождается зудом, нестойкая, появляется и исчезает в течение короткого времени, усиливается на высоте лихорадки, локализуется преимущественно в области суставов, на лице, боковых поверхностях туловища, ягодицах и конечностях. B ряде случаев сыпь может быть уртикарной или геморрагической.

Поражение внутренних органов.

Поражение сердца: миокардит; перикардит; эндокардит(редко); поражение коронарных артерий (редко). Поражение легких: пневмонит;  плевропневмонит; фиброзирующий aльвеолит Полисерозит: перикардит; плеврит; перигепатит; периспленит; серозный перитонит. Васкулит: ладонный капиллярит; подошвенный капиллярит; локальные ангионевротические отеки, чаще области кисти; цианотичнaя окраска проксимaльных отделов верхних и нижних конечностей (ладоней, стоп); мраморность кожных покровов. Лимфаденопатия. Гепатоспленомегалия. Суставной синдром: артрaлгии, миалгии; олигоартрит; полиартрит; коксит, асептический некроз тазобедренных суставов; амиотрофия; стойкие деформации и контрактуры.

Осложнения юношеского артрита c системным началом сердечно-легочная недостаточность. Синдром активации макрофагов (или гемофагоцитарный синдром): Амилоидоз. Частота амилоидоза при ювенильном ревматоидном артрите составляет от 0,14 % (в США) до 20 % (в Европе и России). Амилоид откладывается в стенках сосудов, почках, печени, миокарде, кишечнике. Чаще всего амилоидоз поражает почки. Диагностика основывается на исследовании биоптата почек, менее достоверна биопсия слизистых оболочек десны и прямой кишки.задержка роста особенно выражена при начале заболевания в раннем детском возрасте и полиартикулярном суставном синдроме.
Инфекционные осложнения (бактериальный сепсис, генерализованная вирусная инфекция).

Ювенильный ревматоидный артрит, серопозитиаиый (около 10 % ) 

Развивается y детей в возрасте от 8 до 15 лет.
Чаще болеют девочки (80 %). Этот вариант является ревматоидным артритом взрослых с ранним началом Начало  подострое. суставной синдром:
симметричный полиартрит c поражением коленных, лучезапястных, голеностопных, a также мелких суставов кистей и стоп;
структурные изменения в суставах развиваются в течение первых 6 мес болезни c возможным формированием анкилозов в костях запястья уже к концу 1-го года болезни в случае неадекватной терапии;
y 50 % пациентов развивается деструктивный артрит. Осложнения ЮРА, серопозитивного:
сги6ательные контрактуры в суставах;
тяжелая инвалидизация (особенно при начале заболевания до 5 лет);
задержка роста (при раннем начале заболевания и высокой активности ЮРА).

Юношеский полиартрит, серонегативный (менее 20-30 % случаев)

Развивается y детей в возрасте от 1 года до 15 лет. Чаще болеют девочки (90 %). Начало — подострое, хроническое. Суставной синдром: симметричное поражение крупных и мелких суставов, Включая височно-челюстные сочленения и шейный отдел позвоночника;

 течение артрита y большинства больных относительно доброкачественное; y 10 % пациентов развиваются тяжелые деструктивные изменения, в основном в тазобедренных и челюстно-височных суставах. Имеется риск развития увеита. В ряде случаев заболевание сопровождается субфебрильной температурой и лимфаденопатией.
 Осложнения юношеского полиартрита, серонегативного: сгибательные контрактуры в суставах; тяжелая инвалидизация (особенно при начале заболевания до 5 лет); задержка роста (при раннем начале заболевания и высокой активности ЮРА).
Пауциартикулярный юношеский артрит (50% случаев)

Развивается y детей в возрасте от 1 года до 5 лет.Встречается преимущественно y девочек (85 %). Суставной синдром: поражаются коленные, голеностопные, локтевые, лучезапястные суставы; часто поражение асимметричное; y 40 % больных течение суставного синдрома агрессивное, c развитием деструкции в суставах. Иридоциклит — y 30-50 % больных.
Осложнения пауциартикулярного юношеского артрита:

асимметрия роста конечностей в длину; инвалидизация по состоянию опорно-двигательного аппарата, глаз.

Поражение глаз 

Проявлением поражения органа зрения при ЮРА является увеит. Инвалидность по состоянию органа зрения развивается y 20 % больных ЮА. Увеит — воспалительное заболевание сосудистого тракта глаза. Частота его развития составляет 15-20 %. 
Дифференциальный диагноз
Лабораторные исследования

Клинический анализ крови

Юношеский артрит c системным началом — лейкоцитоз (до 30-50 тыс. лейкоцитов) c нейтрофильным сдвигом влево (до 25-30 % палочкоядерных лейкоцитов, иногда  до миелоцитов), повышение СОЭ до 50-80 мм/ч, гипохромная анемия, тромбоцитоз. Юношеский полиартрит, ювенильный ревматоидный артрит — гипохромная анемия, невыраженный нейтрофильный лейкоцитоз (до 15х 109/л), СОЭ > 40 мм/ч.

Пауциартикулярный юношеский артрит — могут выявляться типичные для ЮРА воспалительные изменения гематологических показателей. У части больных лабораторные показатели остаются в пределах нормы.

Иммунологический u иммуногенетический анализы крови

Юношеский артрит c системным началом —повышение концентрации СРБ, IgM и IgG в
сыворотке крови.

Юношеский полиартрит — может быть положительным АНФ в сыворотке крови   в
невысоком титре, РФ отрицательный. Повышена сывороточная концентрация IgM, IgG, СРБ.

Ювенильный ревматоидный артрит, серопозитивный — может быть положительным антинуклеарный фактор (АНФ) в сыворотке крови в невысоком титре, РФ положительный. Повышена сывороточная концентрация IgM, IgG, СРБ. Наличие НLА ЭА4. Пауциартикулярный юношеский артрит — y 80 % больных выявляется положительный АНФ в сыворотке крови, РФ — отрицательный, высока частота обнаружения НЕА A2.

Инструментальные исследования

Электрокардиография. При наличии миоперикардита — признаки перегрузки левых и (или) правых отделов сердца, нарушение коронарного кровообращения, повышение давления в системе легочной артерии.

Ультразвуковое исследование (УЗИ):

—
УЗИ органов брюшной полости. Увеличение размеров и изменения паренхимы печении селезенки, особенно при системном варианте заболевания.

—
УЗИ сердца — дилатация левого желудочка, снижение фракции выброса левого желудочка, гипокинезия задней стенки левого желудочка и (или) межжелудочковой перегородки; признаки относительной недостаточности митрального и (или) трикуспидального клапана, повышение давления в легочной артерии при перикардите — сепарация листков перикарда, наличие свободной жидкости в полости.

—
УЗИ суставов.

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки

Увеличение размеров сердца за счет левых отделов или (реже) тотальное, увеличение кардиоторакального индекса, усиление сосудисто-интерстициального рисунка легких, пятнисто-ячеистого характера, очаговоподобные тени.

При фиброзирующем альвеолите — в ранних стадиях усиление и деформация легочного рисунка, при прогрессировании — тяжистые уплотнения, ячеистые просветления, формируется картина есотового» легкого.

Рентгенологическое исследование суставов

Стадии анатомическиx изменений 

—
I стадия — эпифизарный остеопороз;

—
II стадия —эпифизарный остеопороз, разволокнение хряща, сужение суставной щели, единичные эрозии;

—
III стадия - деструкция хряща и кости, формирование костно-хрящевых эрозий, подвывихи в суставах;

—
IV стадия — критерии III стадии + фиброзный или костный анкилоз. Компьютерная томография (КТ) органов грудной клетки

КТ суставов

Магнитно-резонансная томография (МРТ) суставов

Эндоскопические исследования:

—
поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) y 98 % детей;

—
воспалительные изменения различных отделов ЖКТ;

—
гастроэзофагеальный рефлюкс, кардиоэзофагеальный пролапс,  недостаточность кардии;

· эрозивные, язвенные дефекты;

· множественные точечные кровоизлияния в слизистую оболочку желудка;

· лимфангиэктазии.

Критерии диагностики

Диагноз ЮРА устанавливается на основании критериев Американской коллегии ревматологов. Они включают:

· начало заболевания до 16-летнего возраста;

· поражение одного или более суставов, характеризующееся припухлостью/выпотом, либо наличие как минимум 2 из следующих признаков: ограничение функции, болезненность при пальпации, повышение местной температуры;

· длительность суставных изменений от 6 нед до 3 мес;

· исключение всех других ревматических заболеваний.

Критерии ремиссии (Wallace C. et a1., 2004):
отсутствие активного синовита;
отсутствие лихорадки, сьши, серозита, спленомегалии или генерализованной лимфаденопатии, типичных для юношеского артрита;
отсутствие активного увеита; нормальный показатель СО Э и (или) СРБ; отсутствие активности болезни по общей оценке врача (по визуальной аналоговой шкале ). Чтобы констатировать отсутствие активности болезни (неактивная фаза болезни). пациент должен удовлетворять всем перечисленным критериям. фармакологическая клиническая ремиссия устанавливается в случае, если болезнь находится в неактивном состоянии на фоне лекарственной терапии в течение 6 мес подряд. Нефармакологическaя клиническая ремиссия устанавливается в случае, если болезнь находится в неактивном состоянии в течение 12 мес подряд без противоревматических препаратов. 

Лечение

Немедикаментозное лечение

Режим

B периоды обострения заболевания следует ограничивать двигательный режим ребенка. Полная иммобилизация суставов c наложением лангет противопоказана. Это  способствует развитию контрактур, атрофии мышечной ткани, усугублению остеопороза, быстрому развитию анкилоза. Физические упражнения способствуют сохранению функциональной активности суставов. Полезны езда на велосипеде, плавание, прогулки. Нежелательны бег, прыжки, активные игры. Рекомендуется сохранять прямую осанку при ходьбе и сидении, спать на жестком матрасе и тонкой подушке. Исключить психоэмоциональные нагрузки, пребывание на солнце.

Диета

У больных c синдромом Кушинга целесообразно ограничение потребления углеводов и жиров. Предпочтительны белковая диета, употребление пищи с повышенным содержанием кальция и витамина D (для профилактики остеопороза).

Лечебная физкультура (ЛФК)

Важнейший компонент лечения юношеского артрита. Необходимы ежедневные упражнения для увеличения объема движений в суставах, устранения сгибательных контрактур, восстановления мышечной массы. При поражении тазобедренных суставов — тракционные процедуры на пораженную конечность после предварительной консультации ортопеда, хождение на костылях. B период развития коксита и асептического некроза тазобедренных суставов передвижение больного без костылей противопоказано. Лечебную физкультуру проводят в соответствии c индивидуальными возможностями больного. 

Ортопедическая коррекция

Статические ортезы типа шин, лонгет, стелек и динамические отрезы в виде легких съемныхаппаратов. Для статических ортезов необходима прерывистость иммобилизации —их следует носить или надевать в свободное от занятий время и в течение дня обязательно снимать для стимуляции мышечной системы во время физических упражнений, занятий, трудотерапии, туалета. При выраженном остеопорозе в грудном и поясничном отделах позвоночника — ношение корсета или реклинирующей системы; при поражении суставов шейного отдела позвоночника — головодержателя (мягкого, жесткого).

Медикаментозное лечение

Для лечения юношеского артрита используется несколько групп препаратов: нестериодные противовоспалительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК), иммунодепрессанты и биологические агенты, полученные генно-инженерным путем. Применение НПВП и ГК способствует быстрому уменьшению боли и воспаления в суставах, улучшению функции, но не предотвращает прогрессирования деструкции суставов и инвалидизации больных. Иммуносупрессивная и биологическая терапия приостанавливает развитие деструкции и инвалидизации пациентов.

Подробная характеристика препаратов, используемых для лечения ЮА, представлена в бро​шюре «Лекарственные средства, применяемые для лечения ревматических болезней y детей»

Дифференцированная терапия различных вариантов ЮА

ЮА c системным началом:

· пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 10-30 мг/кг массы тела на введение в течение 3 последовательных дней. Показания — тяжелые и опасные для жизни системные проявления (кардит, пневмонит, васкулит), развитие осложнений ЮА (гемофагоцитарный синдром). Наличие лихорадки, сыпи, лимфаденопатии, гепатоспленомегалии не являются показанием к пульс-терапии ГК. В этой ситуации y большинства больных эффективна пульс-терапия метотрексатом;

· иммуносупрессивная терапия:

· метотрексат в дозе 50 мг/м2 поверхности тела 1 раз в неделю внутривенно без пульс-терапии или в сочетании c пульс-терапией ГК в течение 8 последовательных недель; при достижении эффекта (купирование лихорадки, снижение лабораторных показателей активности заболевания) переходна внутримышечное или подкожное введение метотрексата в дозе 20-25 мг/м2 поверхности тела в неделю c 9-й недели;

· при сохранении лихорадки на фоне пульс-терапии метотрексатом в течение 4 нед — с 5-й недели метоторексат в дозе 50 мг/м2 поверхности тела 1 раз в неделю внутривенно в комбинации c циклоспорином в дозе 4,5-5,0 мг/кг массы тела в сутки для перорального приема; при достижении эффекта c 9-й недели переход на подкожное или вну​тримышечное введение метотрексата в дозе 20-25 мг/м2 поверхности тела в неделю в сочетании c циклоспорином в дозе 4,55,0 мг/кг массы тела в сутки перорально;

· при неэффективности (сохранение лихорадки, кардита, пневмонита, серозита и других опасных для жизни проявлений, выраженных гематологических сдвигах) — ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 поверхности тела внутривенно 1 раз в неделю в течение 4 последовательных недель в комбинации с метотрексатом и (или) циклоспорином 3а 30-60 мин до каждой инфузии премедикация ГК (метилпреднизолон в дозе 100 мг внутривенно), анальгетиками и антигистаминными препаратами (например. парацетамол и дифенгидрамин);

· при неэффективности — тоцилизумаб в дозе 8-10 мг/кг массы тела на введение внутривенно 1 раз в 2-4 недели в комбинации с метотрексатом и (или) циклоспорином:

· при неэффективности ГК перорально в дозе 0,2-0,5 мг/кг массы тела в сутки в сочетании c перечисленными выше методами лечения

· внутрисуставное введение ГК;

· НПВП по показаниям;

· симптоматическaя терапия.

· иммуноглобулин нормальный человеческий, стандартный и содержащий антитела классов IgG, IgA и IgM. Показан при наличии сопуствующей инфекции, сепсиса. Дозы и режим введения: 0,3-0,5 г/кг массы тела на курс ежедневно;

· антибактериальные препараты, антиагреганты, антикоагулянты, активаторы фибринолиза - по показаниям.

Юношеский полиартрит, ЮРА, серопозитивный

· НПВП. Диклофенак натрия в дозе 2-3 мг/кг массы тела, селективные ингибиторы цпклооксигеназы 2 — нимесулид в дозе 3-5 мг/кг массы тела в сутки, мелоксикам в детей старше 12 лет в дозе 7,5-15 мг/сут;

· внyтрисуставное введение ГК;

· иммуносупрессивная терапия:

· метотрексат в дозе 12-15 мг/м2 поверхности тела в неделю подкожно или внутримышечно в течение первых 3 мес;

· при недостаточной эффективности метотрексата в течение 3 мес —повышение его дозы до 20-25 мг/м2 поверхности тела в неделю;

· при неэффективности высокой дозы метотрексата в течение 3 мес и (или) развитии побочных эффектов — комбинированная иммуносупрессивная терапия c лефлуномидом в дозе 0,6 мг/кг массы тела или монотерапия лефлуномидом в той же дозе при непереносимости метотрексата и развитии побочных эффектов;

· при неэффективности комбинированной терапии в течение 3 мес — блокаторы ОНО aльфа: инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт;

· перспективным препаратом для лечения юношеского полиартрита является новый
биологический агент — абатацепт (блокатор ко-стимуляции T лимфоцитов);

· при неэффективности — ГК перорально в дозе не более 0,25 мг/кг массы тела в сутки в сочетании с перечисленными выше методами лечения.

Пауциартикулярный юношеский артрит

· НПВП;

· внутрисуставное введение ГК — не чаще 1 раза в 3 мес;

· иммуносупрессивная терапия:

· метотрексат в дозе 7,5-10 мг/м2 поверхности тела в неделю;

· при неэффективности в течение 3 мес —повышение дозы метотрексата до 15 мг/м2 поверхности тела в неделю или назначение инфликсимаба в сочетании c метотрексатом по ранее описанной схеме;

· комбинированная иммуносупрессивная терапия метотрексатом в дозе

10-15 мг/м2 поверхности тела в неделю (подкожно или внутримышечно) и циклоспорином в дозе 4,55,0 мг/кг массы тела в сутки при сохранении активности суставного синдрома;

· инфликсимаб или адалимумаб или этанерцепт в сочетании с метотрексатом или циклоспорином при неэффективности комбинированной терапии;

· при неэффективности — тоцилизумаб в дозе 8-10 мг/кг массы тела на введение внутривенно 1 раз в 2-4 недели в комбинации с метотрексатом и (или) циклоспорином;

Хирургическое лечение

Основные виды оперативного лечения эндопротезирование суставов, тенотомии, капсулотомии.

Показаниями к хирургическому лечению являются:

· тяжелые деформации суставов, значительное ограничение движений в суставах;

· анкилозы суставов (эндопротезирование суставов);

· развитие асептического некроза головок бедренных костей (эндопротезирование тазобедренных суставов);

· выраженные контрактуры суставов, не поддающиеся медикаментозному и консервативному ортопедическому лечению (тенотомии, капсулотомии).

Ведение больного на амбулаторно-поликлиническом этапе

Ведение больных ЮРА в амбулаторно-поликлинических условиях должны осуществлять:

· детский кардиоревматолог;

· врач-педиатр, 

Госпитализация:

· показана всем детям с впервые установленным диагнозом, для его подтверждения и выработки тактики терапии;

· в дальнейшем детям c юношеским артритом c системным началом госпитализация необходима не менее 3 раз в год для проведения полного обследования и при необходимости смены терапии;

· в случае обострения системных проявлений госпитализация обязательна;

· детям c пауциартикулряны м юношеским артритом и юношеским полиартритом —госпитализация не менее 1 раза в год, a также при обострении заболевания, не купирующегося в амбулаторных условиях.

Физикальное обследование всем больным c поражением суставов проводится 1 раз в месяц. 

При лечении иммунодепрессантами:

· клинический анализ крови (содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитов, лейкоцитарная формула, СО Э) 1 раз в 2 недели. При снижении числа лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов ниже нормы иммунодепрессанты отменить на 57 дней, после контрольного анализа крови, при нормализации показателей — возобновить прием препарата;

· анализ биохимических показателей (общий белок, белковые фракции, концентрация мочевины, креатинина, билирубина, калия, натрия, ионизированного кальция, трансаминаз, щелочной фосфатазы) — 1 раз в 2 недели. При повышении уровня мочевины, креатинина, трансаминаз, билирубина выше нормы — иммунодепрессанты отменить на 57 дней, после контрольного анализа крови, при нормализации показателей — возобновить прием препарата;

                                                             Практическо занятие №2 

Тема: Системная красная волчанка, системная склеродермия,      дерматомиозит.

                                   . 

Характеристика понятия

Системная красная волчанка (СКВ) — системное аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, в основе которого лежит генетически обусловленное нарушение иммунной регуляции, определяющее образование органонеспецифических антител (АТ) к антигенам ядер клеток и образование иммунных комплексов, определяющих развитие иммунного воспаления в тканях многих органов.

Эпидемиология

СКВ является наиболее часто встречающимся заболеванием из группы системных заболеваний соединительной ткани и поражает преимущественно девушек и молодых женщин. СКВ редко начинается у детей в дошкольном возрасте; подъем заболеваемости отмечается с возраста 8-9 лет, а пик заболеваемости приходится на возраст 14-25 лет. Соотношение между девочками и мальчиками среди больных в возрасте до 15 лет составляет в среднем 4,5: 1.

Распространенность СКВ у детей в возрасте от 1 года до 9 лет составляет 1,0-6,2 случая, а в возрасте 10-19 лет достигает 4,4-31,1 случая на 100 тыс. детей. Заболеваемость составляет в среднем 0,4-0,9 случая на 100 тыс. человек детского населения в год.

Классификация 

Характер течения (Насонова В. А., 1972-1986):

· острый, с внезапным началом, быстрой генерализацией и формированием полисиндромной клинической картины, включающей поражение почек и(или) ЦНС, высокой иммунологической активностью и нередко неблагоприятным исходом при отсутствии лечения;

· подострый, с постепенным началом, более поздней генерализацией, волнообразностью с возможным развитием ремиссий и более благоприятным прогнозом;

· первично-хронический, с моносиндромным началом, поздней и клинически малосимптомной генерализацией и относительно благоприятным прогнозом;

· У детей в большинстве случаев отмечается острое и нодострое течение СКВ.

Активность

•
«Волчаночный криз»:

—
чрезмерно высокая (кризовая) активность патологического процесса с развитием
выраженной функциональной недостаточности одного или нескольких органов.

•
Высокая активность (Ш степень):

· высокая температура;

· выраженные изменения со стороны внутренних органов (нефрит с нефротическим синдромом — НС, эндомиокардит, экссудативный перикардит и(или) плеврит), тяжелое поражение ЦНС, кожи (дерматит), опорно-двигательного аппарата (острый полиартрит и/или полимиозит);

· СОЭ более 45 мм/ч;

· АНФ и АТ к ДНК в высоком титре;

· значительное снижение общей гемолитической активности комплемента и его компонентов Сз, С4).

•
Умеренная активность (II степень):

· температура обычно субфебрильная;

· полиартралгии или полиартрит;

· дерматит;

· умеренная реакция со стороны серозных оболочек;

· нефрит без нефротического синдрома и нарушения почечных функций;

· СОЭ повышена в пределах 25-45 мм/ч;

· АНФ, АТ к ДНК, ЦИК в умеренном титре.

•
Низкая активность (I степень):

· общее состояние больных обычно не нарушено;

· лабораторные показатели изменены мало;

· признаки поражения внутренних органов определяются только при комплексном инструментальном обследовании;

· отмечаются неяркие проявления кожного и суставного синдромов.

•
Ремиссия:

· отсутствие у больного клинических и лабораторных признаков активности
процесса.

Этиология  и  патогенез

Этиология СКВ до настоящего времени остается неясной, что определяет трудности диагностики и лечения. Предполагается роль различных эндо- и экзогенных факторов.

Генетическая предрасположенность

· Большая распространенность СКВ (5-12%) среди кровных родственников. Высокая конкордантность по СКВ у монозиготных близнецов (по сравнению с дизиготными).

· Выявление в ряде случаев у клинически асимптомных родственников больных анти-нуклеарных АТ, ложноположительной реакции Вассермана и др. Носительство НЬА-ВК2 или НЬЛ-ВКЗ независимо повышает риск развития СКВ

в 2-3 раза, а наличие гаплотипа А1; В8; ВКЗ определяет 10-кратное повышение риска у представителей европеоидной расы.

Отмечена связь развития СКВ с генетически обусловленным дефицитом отдельных компонентов комплемента (С1q, С2, С4), а также ее ассоциация с полиморфизмом генов цитокинов (в частности, ФНО а), генов FсƴRIIа- и FсƴRIIIа-рецепторов, связывающих подклассы IgG и др.

Гормональные факторы

Отмечено преобладание среди пациентов с СКВ женщин, связь начала заболевания с наступлением менархе у девочек-подростков, повышение активности заболевания во время беременности и после родов, что связывают с различным воздействием половых гормонов на иммунный ответ (эстрогены способствуют повышению синтеза антител и ТЬ2-цитокинов, а андрогены снижают образование антител и подавляют клеточные реакции).

У женщин репродуктивного возраста с СКВ наблюдается пониженный уровень тестостерона, прогестерона и высокий — эстрогенов, у больных того и другого пола — повышенный уровень пролактина и низкий — дигидроэпиандростерона.

Факторы внешней среды

Первостепенное значение имеет инсоляция. УФО стимулирует апоптоз (программированную гибель) клеток кожи, что приводит к появлению некоторых внутриклеточных ауто-антигенов на мембране «апоптозных» клеток, индуцируя тем самым развитие аутоиммунного процесса у генетически предрасположенных индивидуумов. УФО также усиливает высвобождение ИЛ 1, ИЛ 3, ИЛ 6 и ФНО а, способствуя развитию локального воспаления.

Инфекция

Имеется ряд косвенных подтверждений возможной пусковой роли некоторых вирусов, в том числе так называемых медленных вирусов (ретровирусов), в развитии патологического процесса.

При СКВ нарушается иммунная регуляция, что сопровождается утратой иммунологической толерантности к собственным антигенам и развитием аутоиммунного ответа с продукцией широкого спектра АТ, к ядерным антигенам, в том числе, нативной ДНК и гистонам.

Фундаментальным звеном патогенеза СКВ являются генетически детерминированные или индуцированные дефекты апоптоза, способствующие высвобождению нуклео-сом из клеток, персистированию и экспансии аутореактивных клонов Т и В клеток, что приводит к активации поликлональных В лимфоцитов и формированию Т-зависимого иммунного ответа на аутоантигены.

Среди широкого спектра АТ основная роль принадлежит АТ к ДНК, которые образуют с антигенами циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК). Они откладываются в субэн-дотелиальном слое базальной мембраны сосудов различных органов, вызывая развитие воспалительной реакции, активируя комплемент, миграцию нейтрофилов, высвобождение кининов, простагландинов и других повреждающих факторов, и как следствие, повреждение тканей различных органов и систем.

Системное иммунное воспаление при СКВ также может быть связано с цитокинза-висимым (ИЛ 1 и ФНО а) повреждением эндотелия, активацией лейкоцитов и системы комплемента, что имеет большое значение в поражении органов, недоступных для иммунных комплексов, например, ЦНС.

Клиническая картина

Клиническая симптоматика СКВ характеризуется выраженным клиническим полиморфизмом. Почти у 20 % детей наблюдаются моноорганные варианты дебюта. Течение болезни обычно волнообразное, с чередованием периодов обострений и ремиссий. В целом СКВ у детей отличается более острым началом и течением, более ранней и бурной генерализацией и менее благоприятным исходом, чем у взрослых.

Общие проявления:

· лихорадка (обычно неправильного типа); 

· нарастающая слабость, недомогание; 

· снижение аппетита, потеря массы тела; 

· усиленное выпадение волос.

Поражение кожи и ее придатков

Волчаночная «бабочка»

· отмечается у 80 % детей, из них у 40 % — уже в дебюте заболевания;

· представляет собой симметричные эритематозные высыпания на коже лица;

· располагается в скуловой области и области переносья;

· может распространяться за пределы скуловой области — на кожу лба, подбородка, свободного края ушной раковины и ее мочки.

· Эритематозные высыпания также могут отмечаться на открытых участках кожи: в области верхней трети груди и спины (область «декольте»), над локтевыми, коленными суставами и др.

Дискоидные очаги:

· эритематозные высыпания с гиперемированными краями и депигментацией в центре, инфильтрацией, фолликулярным гиперкератозом и последующей рубцовой атрофией;

· локализуются преимущественно на коже волосистой части головы, лица, щей;

· наблюдаются обычно при хроническом течении СКВ.

Фотосенсибилизация:

· повышение чувствительности кожи к воздействию солнечного излучения типична для больных СКВ;

· эритематозные высыпания на коже появляются у детей в весенне-летний период;

· яркость увеличивается после пребывания на солнце или лечения УФО.

Капиллярит:


· отечная эритема с телеангиэктазиями и атрофией на подушечках пальцев, ладонях и подошвенной поверхности стоп;

· наблюдается у большинства детей в остром периоде заболевания.

Геморрагические высыпания:

· петехиальные или пурпурозные элементы;

· располагаются обычно симметрично на коже дистальных отделов конечностей.

Сетчатое ливедо:

· синевато-фиолетовые пятна, образующие сетку;

· локализуется на коже нижних, реже — верхних конечностей и туловища.

Неспецифические кожные высыпания:

· наблюдаются у больных при высокой активности СКВ;

· представлены всеми основными морфологическими видами кожных элементов — от пятнисто-папулезных до буллезных;

· располагаются симметрично, причем на различных участках кожи одновременно
могут наблюдаться различные элементы.

Синдром Рейно:

· периодически развивающаяся ишемия пальцев, обусловленная вазоспазмом и структурными поражениями сосудов, наблюдается у детей с СКВ значительно реже, чем у взрослых.

У больных СКВ часто отмечаются трофические изменения кожи и ее придатков.

Алопеция:

· очень характерна для больных СКВ

· истончение и повышенное выпадение волос приводит к гнездному или диффузному облысению;

· по краю ростовой зоны надо лбом у больных нередко располагаются «столбики», образовавшиеся из обломанных волос;

· возможно выпадение бровей и ресниц.

В активном периоде заболевания также часто наблюдаются ксеродермия, деформация и ломкость ногтей.

Подострая кожная волчанка 

· Представляет собой субтип СКВ.

· Характеризуется распространенными папулосквамозными и(или) анулярными иолициклическими кожными высыпаниями и фоточувствительностью.

· Отличается относительной редкостью развития тяжелого нефрита или поражения ЦНС.

· Серологический маркер-АТ к Rо/SSА.

Поражение слизистых оболочек

Отмечается более чем у 30 % детей с СКВ, преимущественно в активном периоде

заболевания:

·  волчаночпая энантема: .эритематозно-отечпые пятна с четкими границами и иногда с эрозивным центром; располагаются в области твердого неба, по периферии пятен нередко образуются телеангиэктазии;

• афтозный стоматит: безболезненные эрозивные или (реже) более глубокие язвенные очаги с кератотическим ободком и интенсивной эритемой; локализуются преимущественно на щеках и деснах;

·  хейлит: поражение красной каймы губ (чаще нижней); проявляется подчеркнутостью ободка по краю губы, отечностью, гиперемией; формируются трещинки, эрозии или язвочки, покрытые серозными или серозно-кровянистыми корочками с последующим развитием рубцовой атрофии.

Поражение суставов

Артралгии в крупных и мелких суставах конечностей.

Артрит

— Острый:

· множественное и чаще симметричное поражение суставов (в первую очередь проксимальных межфаланговых пальцев рук, коленных, голеностопных, локтевых);

· выраженные периартикулярные реакции, болевые контрактуры;

· быстро исчезает после начала лечения ГК.

—
  Подострый и хронический:

· длительное, волнообразное и нередко прогрессирующее течение;

· болезненность, умеренная экссудация;

· преходящее ограничение функции пораженных суставов;

· непродолжительная утренняя скованность.

 — Хронический:

· веретенообразная деформация проксимальных межфаланговых суставов пальцев кистей; 

· при рентгенологическом исследовании — I стадия по Штейнброкеру.

Костные изменения

Асептические некрозы:

· костно-хрящевая секвестрация с вторичным остеосклерозом;

· формируются значительно реже, чем у взрослых;

· локализуются в области эпифиза головки бедра (редко в других костях);

· сопровождаются стойкой болью в пораженном суставе и нарушением его функции.

Поражение мышц

Наблюдается у 30-40 % детей в активном периоде СКВ:

· чаще поражаются проксимальные мышцы конечностей;

· миалгии с вовлечением симметрично расположенных мышц;

· полимиозит характеризуется болями в мышцах, болезненностью их при пальпации, умеренным повышением активности ферментов мышечного распада (КФК, альдолазы).

Поражение серозных оболочек

Поражение серозных оболочек (полисерозит) наблюдается у 30-50 % детей с СКВ.

Плеврит:

· симметричный, чаще сухой;

· чаще протекает асимптомно;

· может проявляться сухим кашлем, болями в грудной клетке;

· шум трения плевры при аускультации.

· Перикардит:

· у детей наблюдается чаще, чем у взрослых;

· в большинстве случаев протекает без яркой клинической манифестации;

· обнаруживается  только  при  ЭхоКГ  (утолщение  и  сепарация  листков эпи- и перикарда;

· при высокой активности заболевания сопровождается скоплением экссудата;

· в отдельных случаях при возникновении массивного выпота может возникнуть угроза тампонады сердца.

· Асептический перитонит:

· может сопровождаться клинической картиной синдрома острого живота;

· у детей наблюдается относительно редко;

· возможно ограниченное поражение брюшины в виде перигепатита или периспленита;

Поражение дыхательной системы (10-30% случаев)

Острый волчаночный пневмонит:

· наблюдается при высокой активности заболевания;

· кашель, одышка, акроцианоз;

· ослабление дыхания и хрипов в легких при аускультации;

· при рентгенографии — симметрично расположенные инфильтративные тени в легких, дисковидные ателектазы.

Диффузное интерстициальное поражение легких:

—
при относительно длительном течении СКВ — формирование фиброза.

Легочные (альвеолярные) геморрагии:

· отмечаются у детей очень редко;

· могут привести к летальному исходу;

· клиническая картина острого респираторного дистресс-синдрома;

· развитие выраженной гипоксемии.

· Легочная гипертензия:

· у детей наблюдается редко;

· формируется в рамках антифосфолипидного синдрома (АФС).

Поражение диафрагмы:

· типично высокое стояние диафрагмы, вследствие диафрагматита, снижения тонуса мышц диафрагмы, плевродиафрагмальных спаек и сращений.

Поражение сердца

Перикардит

· Клиническая картина перикардита описана выше (см. раздел «Поражение серозных оболочек при СКВ»).

Миокардит:

· расширение границ сердца;

· изменение звучности тонов;

· нарушения сердечного ритма и проводимости;

· снижение сократительной способности миокарда;

· появление признаков сердечной недостаточности.

Эндокардит:

· наблюдается в последние годы реже, чем ранее;

· выявляют вальвулит митрального, реже аортального или трехстворчатого клапанов, или его исходы в виде уплотнения створок;

· формирование пороков сердца не характерно и встречается крайне редко.

Атипичный бородавчатый эндокардит Либмана-Сакса:

· специфичный признак СКВ;

· наблюдается нечасто;

· образование бородавчатых наложений диаметром 1-4 мм в участках мелких изъязвлений эндокарда;

· возможны появление мелких перфораций створок клапанов и разрыв хорд;

· при ЭхоКГ в этих случаях выявляют вегетации па клапанах.

Коронарит:

· у детей наблюдается редко;

· протекает асимптомно;

· диагноз устанавливают на основании комплексного инструментального обследования.

В редких случаях у больных СКВ возможно развитие аневризм коронарных артерий.

Поражение почек

Нефрит при СКВ клинически диагностируют у 70-75 % детей, у большинства он развивается в течение первых 2 лет с момента начала заболевания, а примерно у 1/3 — уже в дебюте.

Классификация волчаночного нефрита у детей, основанная на клинических данных (В. И. Карташева, 1982):

· нефрит выраженной формы с нефротическим синдромом (диффузные отеки, массив-пая протеинурия, гинонротеинемия, гиперхолестеринемия, выраженная гематурия, в большинстве случаев АГ и гиперазотемия);

· нефрит выраженной формы без НС (протеинурия 1,5-3 г/сут, выраженная гематурия, возможны АГ и гиперазотемия);

· нефрит латентной формы (протеинурия < 1,3 г/сут; гематурия < 20 эритроцитов в поле зрения).

Поражение желудочно-кишечного тракта (30-40% случаев)

Клинически отмечается: снижение аппетита; тошнота; боли в животе; иногда диарея.

При эндоскопическом исследовании:

· эзофагит, гастрит и(или) дуоденит;

· у части больных эрозии и язвы.

Поражение кишечника:

· встречается редко;

· существенно ухудшает прогноз;

· определяет развитие волчаночного абдоминального криза;

· геморрагии, инфаркты и некрозы;

· последующая перфорация и развитие кишечного кровотечения или фибринозно-гнойного перитонита.

Поражение печени:

· гепатомегалия;

· гепатит;

· инфаркты печени;

· тромбоз печеночных вен (Синдром Бадда-Киари).

Поражение поджелудочной железы (панкреатит) 

Может быть следствием патологического процесса в рамках СКВ или воздействия больших доз ГК.

Поражение нервной системы

Поражение нервной системы отмечается у 30-50 % детей с СКВ.

• Психические нарушения:

· острый психоз с появлением продуктивной симптоматики в виде зрительных и слуховых галлюцинаций;

· шизофреноподобные расстройства;

· аффективные синдромы (маниакальный и депрессивный);

· двигательное беспокойство;

· нарушения сна и др.

• Органический мозговой синдром:

· прогрессирующее ухудшение когнитивных функций (памяти, внимания, мышления);

· заметное снижение интеллекта, ухудшение успеваемости в школе;

· утрата определенных навыков;

· эмоционально-личностные расстройства (эмоциональная лабильность, апатия, депрессия, иногда эйфория и др.).

• Головная боль.

• Судорожный синдром: генерализованные эпилептиформные припадки.

• Хорея односторонняя или генерализованная.

• Транзиторные нарушения мозгового кровообращения характеризуются общемозговой, очаговой или смешанной симптоматикой, сохраняющейся не более 24 ч.

• Ишемический инсульт наблюдается у детей значительно реже, чем у взрослых, обычно при СКВ с АФС.

• Внутримозговые кровоизлияния.

• Поражение спинного мозга:

· нижний парапарез;

· нарушение чувствительности в нижней половине туловища;

· тазовые расстройства;

—
выраженные боли в спине.

• Поражение черепно-мозговых нервов (глазодвигательных, тройничного, лицевого или зрительного).

• Поражение периферической нервной системы протекает по типу симметричной дис-тальной преимущественно сенсорной полипевропатии, редко — множественной моно​невропатии. В отдельных случаях развивается синдром Гийена-Барре (острая воспа​лительная полирадикулоневропатия). 

• Поражение органа зрения:

—
развивается в 3-5 % случаев заболевания;

—
окклюзия ретинальных сосудов, субретинальный и ретинальный отек, геморрагии, развитие пролиферативпой ретинопатии и нарушение зрения.

Лабораторные исследования

Клинический анализ крови:

· увеличение СОЭ;

· лейкопения с лимфопенией;

· тромбоцитопения;

· гемолитическая анемия с положительной реакцией Кумбса.

Клинический анализ мочи:

· протеинурия;

· гематурия;

· лейкоцитурия;

· цилиндрурия.

Иммунологические исследования.

Для СКВ характерен определенный спектр аутоантител.

Антинуклеарный фактор (антинуклеарные АТ)

· гетерогенная группа АТ, реагирующих с различными компонентами ядра;

· чувствительность этого теста 95 %.

АТк двуспиральной ДНК:

· выявляются у 40-70 % больных;

· специфичны для СКВ (чувствительность — 91%, специфичность — 96%);

· их титр коррелирует с выраженностью гипокомплементемии и тяжестью волча-ночного нефрита.

Антифосфолипидные антитела (АТ к кардиолипину, АТ к В2- Гликопротеину-1, волчапочный антикоагулянт ):

1. обнаруживаются у 50-60 % детей с СКВ;

2. являются серологическими маркерами вторичного аитифосфолипидного синдрома.

Ревматоидный фактор выявляют у детей с СКВ с выраженным суставным синдромом.

LЕ-клетки — полиморфно-ядерные нейтрофилы (реже эозинофилы или базофилы) с фагоцитированным ядром клетки или отдельными его фрагментами, образуются при нали​чии аитител к комплексу ДНК — гистон и выявляются в среднем у 70 % детей с СКВ.

Диагностика

Для установления диагноза СКВ наиболее широко используют классификационные критерии Американской коллегии ревматогии 

Критерии Американской коллегии ревматологов для диагностики СКВ (1997)

	Критерии
	Определение

	Высыпания в скуловой области
	Фиксированная эритема плоская или приподнимающаяся

на скуловых дугах с тенденцией к распространению

на назолабиальные складки

	Дискоидные высыпания
	Эритематозные приподнимающиеся бляшки с кератотическим нарушением и фолликулярными пробками; на старых очагах могут встречаться атрофические рубцы

	Фотосенсибилизация
	Кожные высыпания как результат необычной реакции на инсоляцию поданным анамнеза или наблюдениям врача

	Язвы полости рта
	Язвы во рту или носоглоточной области, обычно безболезненные, наблюдаемые врачом

	Артрит
	Неэрозивный артрит 2 или более периферических суставов, характеризующийся болезненностью, припухлостью или выпотом

	Серозит
	а) плеврит (плевральные боли в анамнезе, шум трения плевры при аускультации, плевральный выпот) и/или

б) перикардит (шум трения перикарда, выпот в перикарде, ЭКГ-признаки);.

	Поражение почек
	а) стойкая протеинурия более 0,5 г/сут или

б) цилиндрурия (эритроцитарные, гемоглобиновые, зернистые.

смешанные цилиндры)

	Неврологические нарушения
	Судороги или психоз, не связанные с приемом лекарств или метаболическими нарушениями, вследствие уремии, кетоацидоза, электролитного дисбаланса

	Гематологические  нарушения
	1. гемолитическая анемия с ретикулоцитозом;

2. лейкопения (менее 4х10^/п) при 2 или более определениях;

3. лимфопения (менее 1,5x10^/л) при 2 или более исследованиях;

4. тромбоцитопения (менее 100x10^/л), не связанная с приемом лекарств

	Иммунные нарушения
	а) антитела к нативной ДИК в повышенных титрах;

б) наличие антител к Зт-антигену;

в) наличие АФЛ:

1) повышенный титр АКЛ (1§М или \§,С);

2) выявление волчаночного антикоагулянта стандартным
методом;

3) ложноположительная реакция Вассермана в течение не менее 6 мес при отсутствии сифилиса, подтвержденном с помощью реакции иммобилизации бледной трепонемы или в тесте абсорбции   флюоресцирующих антитрепонемных антител

	Антинуклеарный фактор (антинуклеарные антитела)
	Повышение титра АНФ в тесте иммунофлюоресценции или в другом сходном тесте, не связанное с приемом лекарств, способных вызывать лекарственную волчанку


При наличии у больного 4 или более признаков в любом сочетании диагноз СКВ считается достоверным, при наличии 3 признаков — вероятным.

Чувствительность данных критериев составляет 78-96%, специфичность — 89-96%.

Дифференциальная диагностика

Трудности диагностики СКВ возникают при отсутствии у ребенка характерных эрите-матозных высыпаний. Дифференциальный диагноз в таких случаях необходимо проводить со следующими заболеваниями:

· ревматическими — системными формами ЮРА, ювенильным дерматомиозитом, острой ревматической лихорадкой, болезнью Шенлейпа-Геноха, первичным АФС, узелковым полиартериитом, микроскопическим полиангиитом и др.;

· гематологическими — гемолитической анемией, идиопатической тромбоцитонениче-
ской пурпурой; 

· лимфонролиферативными заболеваниями — лимфогранулематозом, лимфомой;

· инфекционными — боррелиозом (болезнью Лайма), гепатитами В и С с внепече-ночными проявлениями, туберкулезом, сифилисом, иерсипиозом, ВИЧ-инфекцией и др.;

· воспалительными заболеваниями кипючпика — неспецифическим язвенным колитом с системными проявлениями, болезнью Крона;

· болезнями почек — гломерулонефритом и др.;

· инфекционным эндокардитом;

· лекарственной волчанкой и паранеопластическим волчаночноподобным синдромом

Лечение 
Глюкокортикоиды

· при высокой и кризовой активности СКВ доза предиизолона внутрь составляет 1 (1,5) мг/кг/сут (не более 70-80 мг/сут); длительность приема максимальной дозы составляет 4-8 недель, затем дозу постепенно медленно снижают до поддерживающей (0,2-0,3 мг/мг массы тела в сутки), длительность приема составляет несколько лет. При развитии обострения заболевания доза предиизолона может повышаться до максимальной;

· при умеренной активности СКВ — 0,7-1,0 мг/кг/сут, длительность приема — 4-6 нед с постепенным снижением дозы до поддерживающей (0,2-0,3 мг/кг массы тела в сутки; длительность приема — несколько лет;

· при низкой активности СКВ — 0,3-0,5 мг/кг/сут, длительность приема — 4-6 недель, затем дозы снижается до поддерживающей 0,2-0,3 мг/кг массы тела в сутки.

Пульс-терапия ГК

Внутривенное введение сверхвысоких доз метилпреднизолона — 10-30 мг/кг в сутки (но не более 1000 мг/сут) в течение 3 последовательных дней в зависимости от тяжести состояния больного.

Цитотоксические (ЦС) и нецитотоксические средства

Показания:

· высокоактивный нефрит;

· тяжелое поражение ЦНС;

· резистентность к предшествующей терапии ГК;

· необходимость усиления иммуносупрессивной терапии при наличии выраженных

· побочных эффектов ГК;

· реализация стероидосберегающего эффекта;

· поддержание более стойкой ремиссии.

Циклофосфамид (ЦФ)

В качестве индукционной терапии для лечения волчаночного нефрита ЦФ назначают из расчета 0,5 г/м^ поверхности тела (в последующем 0,75-1,0 г/м2 с учетом переносимости препарата, но не более 1,5 г на одно введение у взрослых) внутривенно капельно 1 раз в месяц в течение 6 месяцев. В последующем для поддержания ремиссии препарат вводят 1 раз в 3 месяца на протяжении 24 месяцев или назначают препараты микофеноловой кислоты или азатиоприн.

При высокой активности волчаночного нефрита или тяжелых экстраренальных проявлениях СКВ пульс-терапия ЦФ может проводиться 1 раз в 2 недели в дозе 500 мг на протяжении 3 месяцев (6 внутривенных введений, суммарная доза ЦФ — 3,0 г) с последующим переходом на азатиоприн через 2 недели после ЦФ в стартовой дозе 2 мг/кг в сутки (затем снижение до 1 мг/кг в сутки с учетом переносимости препарата).

Пульс-терапия ЦФ может проводиться в составе так называемой синхронной терапии (последовательное проведение сеансов плазмафереза в сочетании с пульс-терапией метилпредпизолоном и ЦФ).

Азатиоприн

Показания: индуцированная ЦФ или другими ЦС ремиссия волчаночного нефрита; стартовая терапия для индукции ремиссии у больных с мембранозным волчаночным нефритом (V класс); лечение стероидозависимых и стероидорезистентных больных с менее тяжелыми вариантами СКВ (тромбоцитопенией, выраженным и распространенным кожным синдромом и др.). Доза азатиоприна: 1,0-3,0 мг/кг в сутки (число лейкоцитов в крови не должно быть ниже 4,5-5,0 X юУл), длительность приема — не менее 2 лет.

Циклоспорин

Показания: стероидорезистентный или рецидивирующий стсроидозависимый нефротический синдром, обусловленный мембранозным волчаночным нефритом (V класс), тромбоцитопения, анемия, кожные изменения, рефрактерный к ГК полисерозит.

Доза циклоспорина А составляет от 2,0-2,5 мг/кг в сутки перорально и более с учетом переносимости препарата, но менее 5 мг/кг в сутки.

Препараты  микофеноловой  кислоты

Показания: поддержание ремиссии волчаночного нефрита, индуцированной ЦФ, индукция ремиссии в случаях неэффективности ЦФ или других цитотоксических препаратов, невозможность проводить лечение ЦФ в связи с развитием побочных эффектов или нежеланием пациента; купирование экстраренальных проявлений СКВ при резистентности к другим цитотоксическим средствам.

Дозы для детей: микофенолата мофетил — 600 мг/м^ поверхности тела 2 раза в сутки.

Микофеноловая кислота — 450 мг/м^ поверхности тела 2 раза в сутки.

Микофенолата мофетил в сочетании с ГК сопоставим по эффективности с пульс-терапией ЦФ в сочетании с ГК и даже имеет некоторые преимущества в лечении пролиферативного и мембранозного волчаночного нефрита для индукции ремиссии при меньшей токсичности и частоте развития инфекционных осложнений у взрослых.

Плазмаферез

Сеансы плазмафереза (ПФ) целесообразно проводить в составе так называемой «синхронной терапии» — сочетании сеансов плазмафереза, пульс-терапии метилпреднизолоном и циклофосфамидом.

Показаниями к «синхронной терапии» являются: СКВ высокой или кризовой активности, сопровождающаяся выраженной эндогенной интоксикацией; высокоактивный нефрит с почечной недостаточностью; тяжелое поражение ЦНС; отсутствие эффекта от комбинированной пульс-терапии глюкокортикоидами и циклофосфамидом; криоглобулинемия; наличие АФС, резистентного к стандартной терапии: 3-5 сеансов нлазмафереза с интервалами в 2-3 дня. После каждого сеанса сразу проводится пульс-терапия метилпреднизолопом (у детей в дозе 10-30 мг/кг на введение). При наличии показаний можно вводить метилпреднизолон в меньшей дозе в комбинации с ЦФ. После окончания «синхронной терапии» больные должны продолжить терапию ГК в дозе 1 мг/кг массы тела в сутки и пульс-терапию ЦФ по стандартной схеме.

Метотрексат (МТ)

Показания: нетяжелые «непочечные» варианты СКВ с резистентными кожным и суставно-мьнпечным синдромами с целью более быстрого достижения ремиссии и снижения дозы ГК.

Доза — 7,5-10,0 мт/м'^ поверхности тела в неделю перорально в течение 6 мес и более.

В целях снижения частоты и выраженности побочных реакций, связанных с дефицитом фолатов, больным рекомендуют прием фолиевой кислоты.

Аминохинолиновые препараты (гидроксихлорохин и хлорохин)

Показания: в комбинации с глюкокортикоидами для лечения кожно-суставного варианта СКВ при низкой активности, поддержание ремиссии и предупреждение рецидивов при снижении доз глюкокортикоидов или отмене циклоспорина; сочетание с антиагрегаптами для профилактики тромботических осложнений у пациентов с СКВ и АФС.

Доза: гидроксихлорохин — 0,1-0,4 г/сут (до 5 мг/кг в сутки), хлоюрохин — 0,125-0,25 г/сут (до 4 мг/кг в сутки) в течение 2-4 мес, затем дозу снижают в 2 раза и рекомендуют применять препарат длительно (1-2 года и более).

Иммуноглобулин человеческий нормальный

Показания: тяжелые обострения, неренальная патология — тромбоцитопения, поражение ЦНС, распространенное поражение кожи и слизистых оболочек, АФС, пневмонит.

· Доза — 1,0-2,0 г/кг па курс. Для профилактики и лечения оппортунистической инфекции при СКВ, протекающей с умеренной активностью, достаточно дозы 0,4-0,5 г/кг.

Биологические агенты (антитела  к С020 В лимфоцитов — ритуксимаб)

Показания: тяжелое и кризовое течение заболевания, поражение ЦНС, нефрит, АФС, пневмонит.

Доза — 375 мг/м^ поверхности тела в неделю еженедельно на протяжении 4 последовательных недель. Курсы при необходимости повторяют каждые 24 недели.

Терапия ритуксимабом может осуществляться только в специализированном стационаре в условиях отделения интенсивной терапии.

Препараты, оказывающие влияние на микроциркуляцию

Пентоксифиллин — ингибитор ксаптиновой фосфодиэстеразы; улучшает доставку кислорода к тканям при периферическом вазоспазме. Пентоксифиллин назначают впутриенно капельно в дозе 20 мг на год жизни в сутки, введение препарата разделяется на 2 приема. Внутривенно капельно препарат вводят в течение 12-14 дней, затем необходимо перейти па пероральный прием препарата в той же дозе. Длительность лечения должна быть не менее 6-12 месяцев.

Показания: системная красная волчанка с проявлениями васкулита, поражением почек, ЦНС.

Дипиридамол — влияет на агрегацию тромбоцитов путем повышения поступления в клетку аденозида,. Препарат назначают в дозе 5 мг/кг массы тела в сутки в 2-3 приема. Длительность приема препарата — не менее 12 мес.

Показания: системная красная волчанка с проявлениями васкулита, поражением почек, ЦНС.

Препараты простагландинов — аналоги естественного простагландина Е1, обладают выраженным сосудорасширяющим (на уровне артериол, прекапиллярпых сфинктеров, мышечных артерий), антиагрегантпым и ангиопротекторпым эффектом. Улучшают микроциркуляцию и периферическое кровообращение, способствуют открытию коллатеральных сосудов; улучшают реологические свойства крови.

Показания: катастрофический антифосфолипидный синдром.

Дозировка: препарат (алпростадил) вводят в 2 приема, суточная доза составляет 6 нг/кг в час. Препарат вводят только через инфузомат, со скоростью не менее 50-75 мл/ч, в течение не менее 2 часов. Длительность терапии составляет 14 дней, затем дозу препарата снижают до 3 нг/кг в час в течение 3 дней, после чего проводится отмена препарата.

Во избежание развития нежелательных явлений (резкое снижение АД, экстрасистолия, тахи-, брадикардия) введение препарата неодходимо осуществлять под контролем ЭКГ (монитор).

Актовегин положительно влияет на транспорт и утилизацию глюкозы, приводит к стабилизации клеточных мембран при ишемии, оказывает антигипоксическое действие.

Показания:

· метаболические и сосудистые нарушения головного мозга при СКВ;

· трофические нарушения при СКВ.

Режим дозирования: препарат вводят внутривенно или внутримышечно в дозе 10-20 мл/сут в течение 14-15 дней.

Низкомолекулярные гепарины — фраксинарин, клексан, фрагмин 

Антикоагулянты непрямого действия. После завершения терапии низкомолскуляр-ными генаринами с целью профилактики тромботических осложнений пациентам назначают антикоагулянты непрямого действия — варфарин. Дозу препарата контролируют по уровню международного нормализованного отношения (МНО). Рекомендуемые МНО составляют 2,0-3,0.

Кроме того, в лечении СКВ по показаниям используют антигипертензивные ЛС, диуретики, антибиотики, ЛС для профилактики и лечения остеопороза и другие симптоматические ЛС.

Прогноз

При раннем установлении диагноза и длительном лечении 5-летняя выживаемость больных СКВ составляет 95-100%, 10-летняя — более 80%.

Прогностически неблагоприятными факторами при СКВ считают:

· мужской пол;

· начало заболевания в возрасте до 20 лет;

· нефрит в дебюте заболевания;

· диффузный пролиферативный нефрит (IV класс);

· снижение клиренса креатинина;

· выявление фибриноидного некроза;

· интерстициальный фиброз;

· атрофию канальцев в биоптатах; артериальную гипертензию;

· высокие титры АТ к ДНК и низкий уровень СЗ; присоединение инфекции;

· поражение ЦНС;

· значительное повышение индекса органного поражения (АСК. с1ата§е зсоге 1пс1ех)

· с 1-го по 3-й год болезни;

· наличие волчаночного антикоагулянта, криоглобулинемии;

· тромбоз.

Профилактика

Первичная профилактика не разработана, поскольку этиология СКВ окончательно не установлена.

Вторичная профилактика включает комплекс мероприятий, направленных на предотвращение возникновения рецидивов заболевания, которые включают: диспансерное наблюдение;

· длительное проведение поддерживающей терапии, разработанной с учетом индивидуальных особенностей пациента и варианта болезни;

· постоянный контроль безопасности проводимого лечения и при необходимости его коррекцию;

· обеспечение охранительного режима (ограничение психоэмоциональных и физических нагрузок, при необходимости — обучение детей на дому, посещение щколы лишь при развитии стойкой клинико-лабораторной ремиссии, ограничение контактов для уменьшения риска развития инфекционных заболеваний);

· предохранение от инсоляции и применения УФО (использование солнцезащитных кремов; ношение одежды, максимально закрывающей кожу; головных уборов с полями; отказ от поездок в регионы с высоким уровнем инсоляции);

индивидуальный подход к вакцинации (вакцинация детей может проводиться только в период полной ремиссии заболевания при длительном ее сохранении по индивидуальному графику; введение иммуноглобулина следует осуществлять только при наличии абсолютных показаний). 
Вопросы для самоконтроля: 

1. Основные синдромы, имеющие место у детей с диффузными заболеваниями соединительной ткани Патогенез развития данных синдромов.

2. Этиология, патогенез ювенильного ревматоидного артрита и других диффузных заболеваний соединительной ткани 

3. Классификация  ювенильного ревматоидного артрита. других диффузных заболеваний соединительной ткани 

4. Клиническая картина различных форм ювенильного ревматоидного артрита, системной красной волчанки, системной склеродермии, дерматомиозита.

5. Дифференциальный диагноз ЮРА с артритами другой этиологии.
6. Варианты  дебюта и течения ювенильного ревматоидного артрита.

7. Лечение различных форм ювенильного ревматоидного артрита.

8. Препараты, используемые при лечении ЮРА, их фармакокинетика и фармакодинамика.

9. Диспансеризация и реабилитация больных с ЮРА. Санаторно – курортное лечение.

10. Диагностика и дифференциальная диагностика диффузных заболеваний соединительной ткани.

11. Основные принципы лечения и диспансеризации детей, страдающих диффузными заболеваниями соединительной ткани 
 Задания для проверки исходного уровня знаний
                               .(Тесты к занятию 1)
Укажите один правильный ответ:

1.  При ревматизме (острой ревматической лихорадке) решающее значение в этиологии имеют:

а) бета-гемолитический стрептококк группы А

б) бета-гемолитический стрептококк группы В

в) стафилококки

г) вирусы

2. Остроту течения ревматического процесса определяет выраженность 

а) деструктивных изменений соединительной ткани

б) неспецифического экссудативного компонента воспаления

Укажите все правильные ответы:

:

3. Лечение ревматизма (острой ревматической лихорадки) с явлениями кардита обязательно включает:

а) антибактериальные препараты пенициллинового ряда

б) нестероидные противовоспалительные препараты

в) глюкокортикостероиды

г) сульфаниламиды

д) седативные препараты

4. О повторной атаке ревматизма (повторной ревматической лихо​радке) достоверно свидетельствуют:

а) субфебрилитет

б) суставной синдром

в) расширение границ относительной сердечной тупости

г) появление новых органических шумов в сердце

д) увеличение лимфатических узлов

5. Основными клиническими проявлениями миокардита являются:

а) тахикардия

б) расширение границ относительной сердечной тупости преимуще​ственно влево

в) приглушение сердечных тонов

г) снижение вольтажа желудочкового комплекса на ЭКГ

д) грубый скребущий характер систолического шума вдоль левого края грудины11

6. Назовите характерные для ревматизма особенности поражения суставов:

а) поражаются крупные и средние суставы

б) поражаются мелкие суставы

в) после ревматической атаки не остается деформации сустава

г) при каждой ревматической атаке поражаются разные суставы

д) после ревматической атаки сохраняется деформация сустава

Укажите один правильный ответ:

7. Ребенку с предварительным диагнозом «ревматизм» необходимо назначить:

а) клинический анализ крови амбулаторно;

б) биохимический анализ крови амбулаторно;

в) консультацию кардиоревматолога;

г)  госпитализацию;

д) ЭКГ амбулаторно.

'

8. Если ребенка с предварительным диагнозом «ревматизм, активная фаза» не госпитализировали, то ему необходимо сделать все перечисленное, кроме:

а) клинического анализа крови на дому;

б) ЭКГ на дому;

в) назначения аспирина или ибупрофенй;

г) ЭхоКГ в диагностическом центре;

д) назначения пенициллина.

9. Ребенку с предположительным диагнозом «ревматизм» целесообразно назначить дома до госпитализации:

а) преднизолон;

б) бетаметазон;

в) дексаметазон;


г) супрастин;


д) ибупрофен + супрастин.    

10.
В начальный период ревматической атаки показано применение:

а)
пенициллина;

б)
цепорина;


в)
левомицетина;


г)
бициллина;


д)
фортума (цефтазидима).

11.
Ребенок госпитализирован на второй день от начала артрита.

Температура 37,8 °С, боли и припухлость суставов сохраняются. Си¬

столический шум на верхушке продолжительный, СОЭ - 45 мм/ч.

Необходимо назначить все перечисленное, кроме:

а) пенициллина

б) преднизолона;


в) диклофенака;


г) цефалоспоринов второго поколения;


д) поливитаминов.

12.
Для диагностики ревматизма по Киселю-Джонсу-Нестерову
основными критериями являются:

а) повышение титра антистрептолизина «О» (АСЛО);


б) абдоминальный синдром;

в) полиартрит;


г) снижение зубца Т на ЭКГ;


д) увеличение РТ на ЭКГ.



13.
Одним из основных диагностических критериев ревматизма
является:

а) очаговая инфекция;
б) кардит;


в) общее недомогание;

г) артралгия;

д) лихорадка.



Задания для заключительного контроля     

Укажите один правильный ответ:

1.  Болевой синдром при ювенильном ревматоидном артрите чаще

появляется:

а) в ранние утренние часы 

б) вечером 

в) ночью

2.  При преимущественно суставной форме ювенильного ревмато​идного артрита диспропорциональность роста конечностей (уд​линение) характерна для:

а) здоровой конечности

б) больной конечности

3. Пораженная конечность находится в состоянии физиологическо​го сгибания (при ювенильном ревматоидном артрите) за счет:

а) слабости мышц разгибателей

б) гипертонуса мышц сгибателе

4. Иммунокомпетентные клетки, являющиеся мишенью для цик​лоспорина А:

а) В-лимфоцнгы и макрофаги

б) избирательно Т-лимфоциты

в) избирательно В-лимфощiты

г) Т-лимфоциты и В-лимфоциты 

5. У ребенка 6 лет, спустя 2 недели после перенесенной вирусной инфекции, сопровождавшейся явлениями конъюнктивита, появились боли и припухлость коленных и левого голеностопного суставов. Мочеиспускания болезненные, частые. Анализ крови: Эр.-3.1 г/л, НВ- 102 г/л, СОЭ - 44 мм/час. Анализ мочи: белок - следы, лейкоц.- 20-30 в п/зр., эритр.- не обнаружены. Предварительный диагноз: Реактивный артрит, ассоциированный с хламидийной инфекцией. Назначьте оптимальный антимикробный препарат:

а) Амоксициллин

б) Кларитромицин

в) Ципрофлоксацин

г) Цефотаксим

д) Линкомицин

6. Ребенок 16 лет находится на диспансерном учете по поводу ювенильного ревматоидного артрита, суставно-висцеральной формы с 3-х летнего возраста. Получает длительно глюкокортикоиды, метотрексат, препараты кальция. Наблюдалось 4 рецидива заболевания. При обследовании : ан. мочи - белок 1,2 г/л, относит, плотность - 1010, лейкоц.-3-4 в п/зр., эритр.- 5-7 в п/зр. С чем могут быть связаны выявленные изменения?

а) С приемом глюкокортикоидов

б) С приемом метотрексата

в) С развитием вторичного гломерулонефрита

г) С развитием амилоидоза почек

д) С повышенной экскрецией кальция

7. Ребенок 12 лет поступил в отделение с жалобами на повышение температуры тела до субфебрильных цифр, боль и ограничение движений в обоих коленных суставах. Болеет в течение 2 дней. 2 недели назад закончил амбулаторное лечение обострения хронического тонзиллофарингита. Объективно: коленные суставы несколько увеличены, теплые на ощупь, болезненные при пальпации. Пассивный объем движений в суставах уменьшен. При обследовании патологии со стороны внутренних органов не выявлено. В общем анализе  крови  повышение  СОЭ до   17 мм/час.  Назначено лечениеротивовоспалительным   препаратом.   Какой   из   перечисленных   препаратов относится к селективным ингибиторам ЦОГ-2?

а) Диклофенак натрия

б) Метилпреднизолон

в) Нимесулид

г) Ибупрофен

д)  Пироксикам

8. У ребенка 12 лет после перенесенной ангины через 3 недели появилась болезненность и припухлость левого голеностопного и правого коленного сустава. При осмотре выявлено местное повышение температуры над пораженными суставами, ограничение объема движений в них из-за резкой болезненности. СОЭ - 32 мм час, титр АСЛО - 625 МЕ мл. После клинического обследования установлен диагноз реактивного артрита. Назначен диклофенак натрия. Какое наиболее частое осложнение возможно при лечении ребенка данным препаратом?

а) Гепатотоксичность

б) Нефротоксичность

в) НПВС-гастропатия

г) Цитопения

д) Крапивница 

 9. При ревматоидном артрите может наблюдаться:      
    

а) высокая лихорадка;

б) перикардит;

в) увеличение лимфоузлов;

г) СОЭ 60 мм/ч;

д) все перечисленное.

 10. Для дифференциальной диагностики поражения коленного су​става ревматоидной и туберкулезной природы наиболее информативно:


а) положительная реакция Манту;



б) рентгенологические данные;


в) определение иммуноглобулинов;

г) утолщение костальной плевры;


д) лимфоаденопатия.


Укажите все правильные ответы:
11. Особенностями течения ювенильного ревматоидного артрита является:                                                                            

а) высокая лихорадка

б) лейкоцитоз

в) лейкопения

г) лимфаденопатия                                                

д) поражение мелких суставов

12. Критерии диагностики ювенильного ревматоидного артрита включают следующие признаки:

а) артрит одного сустава не менее 3-х месяцев         

б) утренняя скованность

в)кардит

г) поражение шейного отдела позвоночника

д) симметричное поражение мелких суставов              

13.  Инвалидизация при ювенильном ревматоидном артрите обусловлена поражением:

а) центральной нервной системы

в) почек

г) суставов

14. Укажите фармакологические эффекты нестероидных противовоспалительных средств:

а) жаропонижающий

б) анальгетический

в) противовоспалительный

г) противоаллергический

д) гипотензивный

15. Укажите препараты группы неселективных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ):

а) пироксикам

б) мелоксикам

в) диклофенак-натрий

г) целекоксиб

д) индометацин

Клинические   задачи

   Задача N1

Больной О., 13 лет, поступил в отделение повторно для проведения комплексной терапии.

Из анамнеза известно, что заболевание началось в 3-летнем возрасте, когда после перенесенного гриппа мальчик стал хромать - как оказалось при осмотре, из-за поражения коленного сустава. Сустав был шаровидной формы, горячий на ощупь, отмечалось ограничение объема движений. В дальнейшем отмечалось вовлечение других суставов в патологический процесс. Практически постоянно ребенок получал нестероидные противовоспалительные препараты, на этом фоне отмечались периоды ремиссии продолжительностью до 10-12 месяцев, однако заболевание постепенно прогрессировало. В периоды обострения больной предъявлял жалобы утреннюю скованность. При поступлении состояние тяжелое, отмечается дефигурация и припухлость межфаланговых, лучезапястных, локтевых суставов, ограничение движений в правом тазобедренном суставе. В легких хрипов нет. Границы сердца: правая - по правому краю грудины, верхняя - по III ребру, левая -на 1 см кнутри от левой средне-ключичной линии. Тоны сердца ритмичные, звучные, шумов нет.

Общий анализ крови: НВ - 110 г/л. Эр - 4,2xl012/л, Лейк – 15,0*109/л, п/я - 4%, с - 44%, 

э - 2%, л - 47%, м - 3%, СОЭ - 46 мм/час.

Общий анализ мочи: удельный вес - 1014, белок - 0,06%о, лейкоциты - 2-3 в п/з, эритроциты - отсутствуют.

Биохимические анализ крови: общий белок - 83 г/л, альбумины -48%, глобулины: 

альфа1 - 11%, альфа2 -10%, бета - 5%, гамма - 26%, серомукоид - 0,8 (норма - до 0,2), 

АЛТ - 32 Ед/л, ACT - 25 Ед/л, мочевина -4,5 ммоль/л.

Рентгенологически определяется эпифизарный остеопороз, сужение суставной щели.

Задание

1. Сформулируйте и обоснуйте диагноз.

2. Какие еще обследования следует провести больному?

3. Консультации каких специалистов необходимы при данном заболевании?

4. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальный диагноз в начале процесса?

5. Каков прогноз данного заболевания и чем он определяется?

6. Составьте план лечения больного.

7. Какова патоморфологическая основа процесса?

8. Почему отмечается утренняя скованность?

9. Насколько целесообразна терапия кортикостероидами в дебюте заболевания?

10. Как объяснить частоту поражения глаз при этой патологии?

11. Назовите симптомы поражения глаз при этом заболевании.

12. Что определяет жизненный прогноз? Какие клинические синдромы?

Задача N 2

Больная Р., 6 лет, поступает в стационар планово повторно с жалобами на боли в области коленных, голеностопных, лучезапястных и тазобедренных суставов, боли и нарушение движений в тазобедренных суставах, утреннюю скованность суставов.

Из анамнеза известно, что ребенок  болен с 2 лет, когда после перенесенной ОРВИ отмечалось повторное повышение температуры, боли, припухлость и нарушение движений в коленных, голеностопных и лучезапястных суставах. Суставной синдром сохранялся в течение 6 месяцев и сопровождался увеличением СОЭ, гиперлейкоцитозом, умеренной анемией. В течение этого времени девочка с положительным эффектом получала нестероидные противовоспалительные препараты, однако он был временным, в дальнейшем отмечалось вовлечение в процесс и других суставов.

При осмотре в стационаре состояние девочки тяжелое. Ребенок пониженного питания, отстает в физическом развитии. Пользуется костылями в связи с поражением тазобедренных суставов. Отмечается увеличение подмышечных (2х2 см) и кубитальных (1,5х1,5 см) лимфоузлов. Отмечается повышение местной температуры, увеличение в объеме и значительное ограничение движений в коленных, голеностопных и лучезапястных суставах. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Границы сердца: правая - по правому краю грудины, верхняя - по III ребру, левая - по левой средне-ключичной линии. Тоны сердца ритмичные, звучные, шумов нет, постоянная тахикардия до 110 в минуту. Живот мягкий, при пальпации безболезненный, печень +5 см, селезенка +1 см.

Общий анализ крови: НЬ - 90 г/л, Лейк – 15,0*109/л, п/я - 4%, с -42%, э - 2%, л - 49%, 

м - 3%, СОЭ - 50 мм/час.

Общий анализ мочи: удельный вес - 1014, белок - 0,33 %о, лейкоциты - 1-3 в п/з, эритроциты - отсутствуют.

Биохимические анализ крови: общий белок - 83 г/л, альбумины -48%, глобулины: 

альфа1 - 5%, альфа2 - 12%, бета - 5%, гамма - 30%, серомукоид - 0,8 (норма - до 0,2), 

АЛТ - 32 Ед/л,

 ACT - 25 Ед/л, мочевина -4,5 ммоль/л.

Задание

1. О каком заболевании можно думать в первую очередь?

2. Оцените результаты представленных дополнительных методов исследования.

3. Какие еще обследования следует провести больной?

4. Консультации каких специалистов необходимы при данном заболевании?

5. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальный диагноз в начале процесса?

6. Каковы принципы терапии данного заболевания?

7. Объясните изменения в анализе мочи.

8. Каков прогноз данного заболевания и чем он определяется?

9. Как объяснить частоту поражения глаз при данной патологии?

10. Назовите варианты поражения глаз при этом заболевании.

11. Какие клинические синдромы определяют жизненный прогноз?

12. Почему отмечается утренняя скованность? 

 Ответы к заданиям для проверки исходного уровня знаний  

      1 – а; 2 – б;  3 – а, б, в;  4 - б, г;  5 – а, б, в, г; 6 – а, в, г; 7 – г. 8 – г.  9 – д. 

10 – а. 11 – г. 12 – в.13 – б. 


Эталоны к заданиям  для заключительного контроля 

1 – а; 2 - б; 3  - а; 4 — б; 5 – б; 6 - б; 7 - в; 8 - в. 9 –г; 10 –б; 11- а, б, г, д; 12 –   а, б, г; 13-а, г; 14 –а, б, в; 15 -в, д

                          Эталоны к клиническим   задачам

   Задача N1

Ювенильный ревматоидный артрит, полиартикулярный вариант, активность III степени, медленно прогрессирующее течение, рентгенологическая стадия II степени, функциональная недостаточность I степени.

 Задача N2

 Ювенильный ревматоидный артрит, системный вариант. Активность III степени. Умеренно прогрессирующее течение. Серо-негативный вариант. Рентгенологическая стадия процесса III степени. Функциональная недостаточность II  степени. 
Задания для заключительного   контроля 
  (Тесты ко второму занятию)  
Выберите один правильный ответ:

1.При системной красной волчанке наибольшую диагностическую

значимость имеет:

а) повышение иммуноглобулинов;

б) диспротеинемия;


в) LЕ-клетки;

г) увеличение СОЭ;
     

д) изменения в моче.


.2. Применение стероидных (гормональных) противовоспалительных препаратов может вызвать:

а) усиление тромбообразования;


б) повышение артериального давления;


в) возникновение язвы в желудочно-кишечном тракте;

г) гипергликемию;

д) все перечисленное.

  3. Преднизолон оказывает все перечисленные действия, кроме:

а) противовоспалительного;

б) антигистаминного;

в) иммуносупрессивного;


г) антикоагулянтного;


д) влияния на глюконеогенез.



4. При лечении больного цитостатическими иммуносупрессантами необходимо назначать регулярно:
,

а)
 консультацию окулиста;

б) клинический анализ крови; в)
рентгенографию (для выявления остеопороза);

г) измерение артериального давления;

д) УЗИ органов брюшной полости.

5.  Наиболее выражены изменения кожи в виде индурации и атрофии при:

а) склеродермии

б) узелковом полиартериите

в) системной красной волчанке

г) ювенильном ревматоидном артрите

6. У больной 11 лет в течение 2-х лет наблюдаются изменения на коже туловища и конечностей в виде участков уплотнения, гиперпигментации, а также похолодание пальцев конечностей, артралгии. С-реактивный белок, серомукоид в пределах нормы. Рентгенография органов грудной клетки: "ячеистый" рисунок в задненижних отделах. Обнаружены анти-Sсl 70 антитела. Установите предварительный диагноз:

А. Синдром Рейно

В. Системная склеродермия

С. Ювенильный ревматоидный артрит

Д. Дерматомиозит

Е. Системная красная волчанка       

7. У ребенка 12 лет жалобы на повышение температуры тела, боли в мышцах, затруднение при глотании пиш,и. При осмотре выявлены отечность и эритематозно-лиловые высыпания вокруг глаз, эритематозно-папулезные высыпания над коленными, локтевыми и межфаланговыми суставами пальцев кистей. Самостоятельно не передвигается из-за мышечных болей. Пальпация мышц болезненная, мышечный тонус снижен. Границы сердца расширены в поперечнике. Тоны глухие, учащены. Печень +2,5 см. Высказано предположение о дерматомиозите. Какое из обследований подтвердит высказанное предположение?

А. Острофазовые показатели

В. Электрокардиограмма

С. Аутокоагуляционный тест

Д. Антинуклеарные антитела

Е. Креатинфосфокиназа, лактатдегидрогеназа сыворотки 

8. Девочка 14 лет поступила с жалобами на высыпания на коже лица, зябкость конечностей, боли в суставах, одышку при физической нагрузке. На лбу с переходом на волосистую часть головы очаг уплотнения кожи линейной формы цвета слоновой кости. В задненижних отделах легких выслушиваются сухие трескучие хрипы, на остальном протяжении дыхание жесткое. Установлен диагноз системной склеродермии. Укажите основное направление патогенетической терапии ребенку:

А. Преднизолон

В. Д-пеницилламин

С. Делагил

Д. Курантил

Е. Нифедипин     

9. Девочка находится в клинике по поводу системной красной волчанки, III степени активности, экссудативной эритемы, миокардита, вторичного нефрита. Несмотря на проводимую в течение 4 недель терапию преднизолоном в суточной дозе 1 мг/кг массы тела сохраняются выраженный отечный синдром, артериальная гипертензия, значительная протеинурия. Определите дальнейшую стратегию патогенетической терапии:

А. Назначение другого кортикостероида

В. Назначение гепарина

С. Назначение азатиоприна

Д. Назначение циклофосфана

Е. Назначение плаквенила  

10. У мальчика 10 лет через 2 недели после перенесенной острой респираторной вирусной инфекции появились общая слабость, субфебрилитет, боли в мышцах и суставах, затруднения при глотании пищи, поперхивание, лиловая эритема и отек в периорбитальной области. Мышцы на ощупь уплотнены, болезненные. Мышечный тонус снижен. Высказано предположение о дерматомиозите. Выделите ведущий патологический синдром у больного:

А. Интоксикационный

В. Тромбангиитический

С. Миопатический

Д. Псевдобульбарный

Е. Суставной  

11. Девочка 10 лет самостоятельно не может сесть, встать, раздеться из-за болезненности и слабости мышц. В мышцах пальпируются горячие на ощупь и болезненные уплотнения. Субфебрилитет, отечность век и гиперпигментация параорбитальной области. Тоны сердца приглушены, учащены, систолический шум на верхушке и в У точке. С-реактивный белок +++, ДФА 0,33. Анализ мочи - белок 0,33г/л, лейкоц. - 15-20 в п/зр. Установите предварительный диагноз.

А. Острая ревматическая лихорадка

В. Системная красная волчанка

С. Узелковый полиартериит

Д. Дерматомиозит

Е. Миопатия Дюшена 

Укажите все правильные ответы:

12.  Факторами, предрасполагающими к развитию системной красной волчанки, могут быть:

а) возраст женщин от 14 до 24 лет
 б) гиперинсоляция

в) переохлаждение

г) возраст до 1 года                                        

13.  При подозрении на заболевание из группы системных пораженийний соединительной ткани в план обследования необходш включить:

а) эхокардиографию

б) велоэргометрию

в) ЭКГ                                   

г) анализ протеинограммы

д) общий анализ крови

14. Для узелкового полиартериита характерны следующие синдромы:

а) миокардит

б) олигофрения

в) мочевой синдром

г) повышение артериального давления

д) кожные отеки или сухие некрозы                                   

15. Симптомами СКВ являются:

а) эритема, капилляриты 

б) полисерозиты

в) диарея                                                               

г) лихорадка

16. Частые проявления СКВ:

а) поражение мелких суставов

в) абдоминальй  болевой синдром  

г) синдром Рейно

д) коронарииты                              

17. Особенностями поражения почек при СКВ являются:

а) нефротический синдром

б) нефролитиаз

в) повышение АД.                                                         

г) протеинурия

д) быстро прогрессирующий гломерулонефрит

18. Для СКВ характерно:

а) антитела к ДНК

б) повышение IgA                                                              

в) повышение IgG  

г) гипокомплементемия

д) лейкопения

                                  Эталоны ответов к тестовым заданиям

1- В; 2- Д; 3-Г;  4.-Б; 5- А;  6- В; 7- Е;  8-В;  9- В; 10 -  С;  11 -  Д;  12 – АБ; 13- АВГД;  14- ВГД; 15- АБГ;  16- АБГ;  17-АВГД; 18- АВГД
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