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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ РАННЕГО РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
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                                 Ташкентская медицинская академия
Ранняя стадия РА является стратегически важной для лечения и вместе с тем наиболее сложной для диагностики. Он характеризуется преобладанием в пораженных суставах экссудативных изменений, частым атипичным течением и хорошим ответом на лечение. В случае назначения активного лечения на очень ранней стадии РА достичь ремиссии через 6 месяцев удается среди 47 % больных, а через год – среди 58,1 % пациентов. 
Ранее назначение комбинированной базисной терапии при РА снижает выраженность клинических проявлений при «раннем» РА, улучшает функциональную активность и замедляет рентгенологическое прогрессирование поражения суставов, улучшает качество жизни и снижает риск потери трудоспособности, снижает смертность при РА до популяционного уровня. 
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CONTEMPORARY VIEW OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS 
E.R. Djurayeva, D.A. Nabieva, М.М. Tashpulatova
Tashkent medical academy
The early stage of RA is strategically important for the treatment and at the same time it is the most difficult to diagnose. It is characterized by a predominance of affected joints exudative changes, frequent atypical course and a good response to a treatment. In the case of the active treatment at a very early RA stage, remission can be achieved within  6 months among 47% of patients, and in a year - among 58.1% of patients.

The previous prescription of the combined basic therapy in RA reduces the severity of clinical manifestations at "early" RA, improves functional activity and slows radiologic progression of joint damage and improves quality of life and reduces the risk of disability, reduce mortality in RA to population level.

Кey words: early rheumatoid arthritis, diagnose, treatment, basic anti- inflammation preperations, combination therapy.
Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое воспалительное заболевание суставов, распространенность которого в популяции составляет около 1%, а экономические потери для общества сопоставимы с таковыми при ишемической болезни сердца [4]. Генерализованное аутоиммунное воспаление, свойственное РА, приводит к развитию хронического эрозивно-деструктивного синовита и внесуставным поражениям. РА ассоциируется с ранней инвалидизацией лиц трудоспособного возраста и увеличением кардиоваскулярной летальности как следствие хронического воспаления. При этом в первые 3 года болезни трудоспособность утрачивают 37,5% больных, а через 5 лет более чем 50% больных РА уже не способны продолжать работу. Эти факты свидетельствуют о том, что  в первые несколько лет от начала заболевания течение РА является особенно агрессивным. Продолжительность жизни больных РА ниже, чем в общей популяции: на 3 года – у женщин и на 7 лет – у мужчин. В последние годы было наглядно продемонстрировано, что улучшить прогноз и исходы болезни могут только своевременная диагностика и раннее активное лечение больных РА [18].
Проявления суставного синдрома при РА связаны с поражением синовиальной оболочки суставов, ее гиперплазией и быстрым увеличением объема синовиальной ткани, сопровождающееся прогрессирующей деструкцией хрящевой и костной ткани. Но вместе с тем, также происходит поражение сухожилий и изменения мышц, которые играют ведущую роль в формировании стойких деформаций. Следовательно, такое поражение приводит к тугоподвижности вплоть до анкилоза в суставах, вследствие которых значительно снижается качество жизни больных [21]. В самый ранний период РА, когда процесс находится в первичной, экссудативной фазе, обратимость заболевания существенно выше, ввиду еще неокончательно сложившихся аутоиммунных механизмов и отсутствии паннуса - морфологической основы суставной деструкции. Поэтому, одним из ключевых моментов в лечении больных РА является вмешательство уже на ранней его стадии [18].
Ранний РА – условно выделенная клинико-патогенетическая стадия заболевания с длительностью активного синовита до года. В зарубежной литературе также выделяют очень ранний РА (“very early RA”) при длительности болезни менее 3 месяцев и поздний ранний РА (“late early RA”) – от 6 до 12 месяцев течения. Ранний РА характеризуется преобладанием в пораженных суставах экссудативных изменений, частым атипичным течением и хорошим ответом на лечение. В случае назначения активного лечения на очень ранней стадии РА достичь ремиссии через 6 месяцев удается среди 47 % больных, а через год – среди 58,1 % пациентов [4]. Таким образом, ранняя стадия РА является стратегически важной для лечения и вместе с тем наиболее сложной для диагностики.
До настоящего времени для диагностики РА активно использовались критерии Американской коллегии ревматологов (ACR) пересмотра 1987 г., которые характеризовались достаточно высокими чувствительностью (91– 94 %) и специфичностью (89%) на развернутой стадии заболевания. Однако при раннем РА они недостаточно информативны. Так, по результатам проведенных исследований, чувствительность критериев АСR при длительности заболевания до 3 месяцев составляет 44,8 %, до 6 – 57,03 %, до 12 месяцев – 65,1 % [3]. В рекомендацию EULAR (2007) по ведению больных ранним артритом включены следующие признаки: утренняя скованность более 30 минут, более 3 воспаленных суставов, поражение пястно-и/или плюснефаланговых суставов (положительный тест “сжатия”).

Ранний РА может дебютировать как “недифференцированный артрит” (НДА), т. е. артрит, не соответствующий классификационным критериям РА и других ревматических заболеваний.
Выделены следующие клинические варианты НДА [15]:

· олигоартрит крупных суставов;

· асимметричный артрит суставов кистей;

· серонегативный по РФ олигоартрит суставов кистей;

· мигрирующий нестойкий полиартрит.

Пациенты с НДА требуют динамического наблюдения и проведения тщательной дифференциальной диагностики. Иммунологическим маркером раннего РА является обнаружение антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови, особенно при отрицательном тесте на ревматоидный фактор (РФ). АЦЦП – это гетерогенная группа IgG-аутоантител, которые распознают антигенные детерминанты филлагрина и других белков, содержащих атипичную аминокислоту цитруллин. Установлено, что анти-ЦЦП являются более специфичными для РА и, по меньшей мере, так же чувствительны, как традиционный РФ: чувствительность анти-ЦЦП при диагностике РА составляет 70-80%, специфичность – 98-99%. Серопозитивность по АЦЦП также является фактором риска развития эрозивных изменений в суставах и указывает на возможное неблагоприятное течение РА [19].
Рентгенография суставов – наиболее доступный, но имеющий на ранних стадиях заболевания низкую диагностическую ценность, метод исследования. В первые недели заболевания проводить рентгенографию суставов нецелесообразно. На снимках кистей и стоп, помимо припухлости мягких тканей и некоторого расширения суставных щелей вследствие выпота, можно выявить начальные признаки околосуставного остеопороза. На развитие околосуставного остеопороза (неспецифический признак) требуется как минимум несколько недель, а костные эрозии – классический и наиболее важный симптом РА – являются поздним признаком и могут обнаруживаться лишь много месяцев спустя. У некоторых больных они рентгенологически не выявляются вплоть до стадии анкилозирования сустава. Хотя клинически поражение стоп обычно несколько запаздывает по сравнению с поражением кистей, первые эрозии чаще выявляются в плюснефаланговых суставах: сначала на латеральной поверхности головки V плюсневой кости, затем на медиальных поверхностях головок II-IV плюсневых костей. Даже через 3 года от начала заболевания эрозии в плюснефаланговых суставах обнаруживаются в 1,5 раза чаще, чем в пястно-фаланговых. В кистях первые эрозии следует искать на шиловидном отростке локтевой кости, в суставе гороховидной кости, позднее – во II-V проксимальных межфаланговых и пястно-фаланговых суставах. У больных с полиартритом проводить рентгенографию крупных суставов с целью диагностики РА нецелесообразно, так как в них эрозии могут не выявляться на протяжении всего заболевания. Это исследование обычно проводят для решения тактических лечебных задач [6].
В случае субклинического синовита и в отсутствие изменений на рентгенограммах возможно дополнительное назначение ультразвукового допплеровского сканирования (УЗИ) суставов или магнитно-резонансной томографии (МРТ). Данные методы обладают более высокой, чем рентгенография, чувствительностью при выявлении признаков синовита и эрозий костной ткани. Недостатком УЗИ являются диагностические сложности при исследовании мелких суставов кистей и стоп, а также при количественной оценке эрозий. Наиболее точно оценить не только эрозивные, но и преэрозивные (отек костного мозга, ревматоидный остеит) изменения костной ткани позволяет МРТ суставов.  Этот метод дает возможность обнаружить изменения в мягких тканях, включая паннус, синовит, истончение хряща, тендовагиниты, а также очаговый отек кости (как предвестник эрозий) или эрозии, в том числе в трудно визуализируемых при рентгенографии суставах (например, в суставах запястья) [14]. У больных с ранним РА по данным МРТ суставов кисти синовит выявлен в пястно-фаланговых суставах и/или суставах запястья у 93%, костные эрозии в этих же суставах – у 66%, в то время как по данным рентгенографии эрозивный артрит установлен только у 17% больных.  МРТ дает возможность проводить эффективную диагностику РА, прогнозировать развитие и исход заболевания. Установлено, что около 70% случаев эрозивно-деструктивных изменений в суставах развиваются в течение первых 3-6 месяцев от дебюта заболевания, что определяет неблагоприятный прогноз его течения [2]. 
Плохой прогноз при РА означает рентгенологическое прогрессирование деструкции суставов, формирование необратимого снижения функции опорно–двигательного аппарата, увеличение риска необходимости проведения хирургических операций на суставах и уменьшение продолжительности жизни больных.
Проблема точной ранней диагностики РА, неразрывно связанная с изучением ближайших и отдаленных исходов заболевания, в настоящее время особенно актуальна, в связи с возможностью с помощью современных методов лечения затормозить развитие заболевания при условии раннего начала терапии. Контролируемое лечение РА направлено на улучшение исходов РА и сохранение качества жизни пациентов. Объективная оценка параметров, отражающих активность и прогрессирование болезни, – необходимая со​ставная более успешного лечения больного РА [19].
В последние годы в лечении РА достигнуты существенные успехи. С помощью современных базисных противоревматических препаратов (метотрексат, лефлуномид и др.) и особенно «биологических» агентов (например, моноклональных антител к фактору некроза опухоли – Ремикейд) у многих пациентов удается достигнуть существенного снижения активности заболевания (70% «ответа» по критериям Американской коллегии ревматологов – АКР) и в целом улучшить прогноз болезни. Тем не менее фармакотерапия этого заболевания остается одной из наиболее сложных проблем медицины, а возможность полного «излечения» пациентов представляется сомнительной. Это объясняется многими причинами: неизвестная этиология, плохо изученный патогенез, гетерогенность заболевания, трудность ранней диагностики, трудность оценки риска неблагоприятного прогноза, отсутствие универсальных противовоспалительных препаратов [4].
Ранняя стадия РА, особенно первые 3 месяца от начала заболевания, наиболее благоприятны для проведения эффективной базисной терапии. Основой ведения больных ранним РА является тщательное мониторирование адекватности проводимого лечения (не реже 1 раза в 3 месяца) с последующей коррекцией терапии при необходимости [5].
Современные требования к лечению РА включают:
1. Назначение базисных противовоспалительных препаратов  (БПВП) сразу при установке диагноза, идеально в течение первых 3 мес. после дебюта клинической симптоматики;
2. Цель  лечения: как можно более быстрое достижение ремиссии или низкой активности болезни у каждого пациента, если эта цель не достигается, необходим подбор терапии путем частого и непосредственного мониторинга (каждые 1–3мес.);
3. Тщательный контроль за динамикой показателей активности РА и своевременная коррекция терапии.        
 Последние рекомендации ACR(2008) [17] по лечению больных РА БПВП и генно – инженерные биологические препараты  (ГИБП) включают в себя определение основных параметров, которые следует учитывать при назначении препаратов. К ним относятся: 
1. Длительность РА, которая подразделяется на ранний РА (длительность болезни < 6 мес.), средний (длительность болезни 6–24 мес.) и устоявшийся (длительные симптомы присутствуют более 24 мес.);
2. Активность  болезни, которая подразделяется при помощи различных индексов (DAS и др.);
3. Наличие прогностически неблагоприятных признаков: активная болезнь (большое число болезненных и припухших суставов), наличие эрозий на ранней стадии, повышение РФ и/или АЦЦП, повышение СОЭ и/или СРБ [12]. Ранняя  терапия БПВП уменьшает темп рентгенологического прогрессирования, увеличивает частоту развития длительных ремиссий (до 65% больных), позволяет избежать тяжелой функциональной недостаточности и снижает смертность больных. 
БПВП необходимо назначать не позднее 3 месяцев от начала РА с быстрой эскалацией дозы для достижения оптимального эффекта (DAS < 2,4) с последующей заменой препарата в течение 2–4 месяцев при его неэффективности [4]. Терапию БПВП следует продолжать даже при снижении активности заболевания и достижении ремиссии. На фоне применения БПВП оценивают динамику активности заболевания по индексу DAS, что помогает индивидуализировать подбор базисной терапии и существенно повысить ее эффективность. Важно, что пациенты, длительно страдающие РА, значительно хуже «отвечают» на «базисные» противоревматические препараты, чем пациенты, получавшие эту терапию, начиная с ранней стадии болезни.

К БПВП первого ряда отнесены метотрексат (МТ), лефлуномид и сульфасалазин (ССЗ), т. к. доказана их эффективность в отношении предотвращения деструктивных изменений суставов (уровень доказательности А). Препараты “второй линии” – гидроксихлорохин, препараты золота и др. – применяются при неэффективности препаратов первого ряда либо в комбинации с ними. Назначаются они редко в связи с высокой токсичностью и отсутствием достоверных данных о влиянии на прогрессирование заболевания.
МТ – “золотой стандарт” терапии активного РА. По сравнению с другими БПВП обладает наилучшим соотношением “эффективность/токсичность”. При необходимости применения МТ в дозе свыше 7,5 мг/нед рекомендуется использовать парентеральный путь введения (внутримышечный или подкожный). С целью минимизации побочных явлений рекомендуется использование фолиевой кислоты 1–5 мг/cут, исключая дни приема МТ. Поскольку монотерапия БПВП не всегда позволяет эффективно контролировать деструкцию суставов и достигать развития ремиссии заболевания, в ряде случаев оправданно применение комбинированной терапии.
Существует две ее схемы:
1.“step-up”-стратегия – дополнительное назначение одного или нескольких БПВП в случае неэффективности монотерапии;
2.“step-down”-стратегия – переход с комбинированной терапии после достижения клинико-лабораторной ремиссии на монотерапию тем или иным БПВП [13].

Ряд исследований показал, что комбинации синтетических БПВП более эффективны, чем монотерапия БПВП, особенно при раннем РА. Наибольшее распространение получила так называемая «тройная терапия» (комбинация МТ + ССЗ + гидроксихлорохин). В исследовании у больных «тройная терапия» была значительно эффективнее, чем «двойная» (комбинация 2 препаратов) или монотерапия. Эффективность комбинации синтетических БПВП может быть сравнима с эффективностью комбинации МТ и ГИБП [16]. Большинство авторов полагают, что комбинированную терапию следует начинать с лефлуномида и, лишь убедившись в его переносимости, подключать ГИБП. А комбинация лефлуномида и МТ превосходит по эффективности монотерапию МТ и удобна для пациентов из–за одноразового приема суточной дозы лефлуномида и еще более редкого приема МТ (1 раз в нед.) [9].
ССЗ по эффективности несколько уступает МТ и лефлуномиду, однако важным его достоинством является возможность применения у женщин детородного возраста, в том числе во время беременности. У ряда больных хорошие результаты дает применение парентеральных форм препаратов золота, но их использование в клинической практике за последние годы резко сократилось из-за высокой частоты серьезных побочных эффектов. Довольно широко используется значительно менее эффективное, но сравнительно безопасное средство — плаквенил. При высокой активности РА плаквенил назначается в составе комбинированной базисной терапии. Перечисленные четыре базисных препарата попарно могут комбинироваться в любых сочетаниях. Что же касается сочетания трех препаратов, то изученной в контролируемых рандомизированных исследованиях является только комбинация МТ + ССЗ + плаквенил [7]. 
Использование лефлуномида на ранней стадии РА представляется рациональным и с теоретической точки зрения, учитывая оригинальный механизм действия лефлуномида – ингибиция синтеза de novo пиримидиновых рибонуклеотидов. В активированных лимфоцитах при РА в определенную фазу клеточного цикла (G1–S) отмечается 8–кратное повышение уровня уридинмонофосфата (УМФ) и других пиримидиновых ри​бонуклеотидов, развивается патологический путь, приводящий к пролиферации лимфоцитов, моно​ци​тов/макрофагов и др. клеток, повышение синтеза многих провоспалительных факторов. Однако на ранней стадии РА скорость накопления активного метаболита лефлуномида, вероятно, может иметь особое значение для получения желаемого результата и улучшения прогноза болезни в целом [11].
Другие медикаментозные средства нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и глюкокортикоиды (ГК) назначают в основном с симптоматической целью - для купирования боли, отека, скованности и прочих проявлений воспаления. В нескольких исследованиях продемонстрированы свойства ГК, модифицирующие течение болезни (базисные), в частности, способность преднизолона в суточной дозе 7,5 мг (на фоне традиционной базисной терапии) более чем в 2 раза по сравнению с плацебо замедлять скорость рентгенологического прогрессирования при раннем РА [9].
При высокой степени активности воспалительного процесса используют ГКС, причём в случаях системных проявлений РА— в виде пульс-терапии (только ГКС или в сочетании с цитостатиком — циклофосфамидом), без системных проявлений — в виде курсового лечения. ГКС также применяют как поддерживающую противовоспалительную терапию при неэффективности других лекарственных средств.

В ряде случаев ГКС используются также в качестве локальной терапии. Показаниями к их применению являются преимущественно моно- или олигоартрит крупных суставов, затянувшийся экссудативный процесс в суставе,  преобладание «локального статуса» над системным,  наличие противопоказаний к системному использованию ГКС. При внутрисуставном введении депо-формы кортикостероидов оказывают и системное действие. Препаратом выбора является Дипроспан, оказывающий пролонгированное действие [2]. 

Ранее считалось, что лечение РА должно начинаться с «монотерапии» НПВП, а назначение «базисных» противоревматических препаратов следует зарезервировать за пациентами, «не отвечающими» на эти препараты. Это положение основывалось главным образом на представлении о том, что РА – «доброкачественное» заболевание, а лечение НПВП более безопасно, чем «базисными» противоревматическими препаратами, токсичность которых превосходит «пользу» от их назначения. Кроме того, НПВП обладают только симптоматическим действием, не влияя на прогрессирование болезни. Фактически по частоте и выраженности побочных эффектов каких–либо различий между НПВП и «базисными» противоревматическими препаратами не отмечено [9]. 

В последние десятилетия в ревматологии произошли существенные изменения, связанные в первую очередь с активным внедрением в клиническую практику так называемых ГИБП, представляющих собой специально созданные иммуноглобулины или другие белковые молекулы. Создание ГИБП непосредственно связано с представлением о ключевых механизмах патогенеза, на которые они оказывают блокирующее или модулирующее действие. В ревматологии ГИБП занимают место, аналогичное таргетной терапии в современной онкологии. После внедрения ГИБП в клиническую практику помимо купирования симптомов заболевания в настоящее время ставятся такие задачи, как торможение эрозивного процесса в суставах, нормализация функционального статуса и качества жизни пациента, потенциальное увеличение продолжительности жизни до популяционного уровня [10].

ГИБП радикально улучшили результаты лечения раннее некурабельных пациентов. Хорошо известно, что на стандартную терапию БПВП, такими как МТ, ССЗ, лефлуномид, в т.ч. при сочетании с ГК, удовлетворительно отвечают только 50–60 %. При этом частота клинической ремиссии на фоне комбинированной терапии даже у тяжелых больных в рандомизированных клинических (РКИ) и наблюдательных исследованиях достигает 30–40 % и более [1].
Достижение ремиссии чрезвычайно важно с позиции предупреждения структурной деструкции суставов, сохранения физической активности и предупреждения инвалидности. Благодаря существующим биологическим агентам и традиционным БПВП достижение ремиссии вполне реаль​ная задача. Появление биологической терапии обеспечило решение этой задачи у 50% пациентов в течение 1-го года заболевания. У других 50% невозможность достижения ремиссии связана с неадекватным ответом на терапию, противопоказаниями к агрессивному лечению, резистентностью к препаратам, серьезными побочными нежелательными реакциями [20].

К числу эффективных ГИБП, способных задержать прогрессирование РА, относят биологические препараты, прежде всего ингибиторы ФНО -α (инфликсимаб и др.). Ингибиторы ФНО -α в основном рассматривают как препараты второго ряда, которые рекомендуется назначить при неэффективности метотрексата и других БПВП. Лечение ингибиторами ФНО-α в сочетании с метотрексатом можно назначать пациентам с ранним РА, не получавшим БПВП, если имеются высокая активность заболевания или неблагоприятные прогностические факторы. При низкой или средней активности раннего РА применение биологических препаратов не рекомендуется [8].
Раннее назначение базисной терапии при РА снижает выраженность клинических проявлений при «раннем» РА, улучшает функциональную активность и замедляет рентгенологическое прогрессирование поражения суставов (по сравнению с монотерапией НПВП), улучшает качество жизни и снижает риск потери трудоспособности, снижает смертность при РА до популяционного уровня. 
Принципиальное значение имеют данные, касающиеся влияния базисной терапии на жизненный прогноз пациентов РА. Оказалось, что у тех из них, которые получали адекватную «базисную» терапию на протяжении всего периода болезни, продолжительность жизни достоверно выше (практически не отличается от популяционной), чем у пациентов, которые в силу различных причин не принимали базисные препараты или принимали их эпизодически. Примечательно, что эффективное лечение МТ (но не другими базисными препаратами) позволяет существенно снизить кардиоваскулярную летальность у пациентов РА, которая является одной из основных причин уменьшения продолжительности жизни [19].
Известно, что только ранняя диагностика и правильно выбранное лечение могут достаточно длительное время сохранить двигательную функцию суставов. Однако, в решении этой проблемы не последнюю роль играет комплексность подходов лечения на основе базисной терапии. Применение реабилитационных мероприятий на ранней стадии РА в комплексе с прочей терапией консервативного характера значительно ускоряет сроки выздоровления, а также способствует профилактике заболеваний. Важное значение в лечении имеет лечебная физкультура, направленная на поддержание максимальной подвижности суставов и сохранение мышечной массы. Физиотерапевтические процедуры (электрофорез нестероидных противовоспалительных средств, фонофорез гидрокортизона, аппликации димексида) и санаторно-курортное лечение имеют вспомогательное значение и применяются лишь при небольшой выраженности артрита. Основным моментом в лечении РА является профилактика остеопороза — восстановление нарушенного кальциевого баланса в направлении повышения всасывания его в кишечнике и уменьшения выведения из организма. Необходимым компонентом в комплексе противоостеопоротических мероприятий является диета с повышенным содержанием кальция. Источниками кальция являются молочные продукты (особенно твёрдый сыр, содержащий от 600 до 1000 мг кальция на 100 г продукта, а также плавленый сыр; в меньшей степени творог, молоко, сметана), миндаль, лесные и грецкие орехи и т. д., а также препараты кальция в сочетании с витамином D или его активными метаболитами [2]. 
Таким образом, достаточно рано начатая активная терапия РА может привести к существенному улучшению течения заболевания и потенциально способна вызвать длительную клиническую ремиссию. В связи с этим раннее назначение адекватного лечения РА является критическим моментом, в значительной степени определяющим дальнейшую судьбу больного.
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