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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

АС – анкілозивний спондиліт (хвороба Бехтєрєва)
ДСК – дрібні суглоби кистей
Жтк – жирова тканина
КС – колінний суглоб
Ктк – кісткова тканина
ЛС – ліктьовий суглоб
МРТ – магнітно-резонансна томографія
ОА – остеоартроз
ОП – остеопороз
ОРА – опорно-руховий апарат
ОФ - остеофіт
ПЖК – підшкірно-жирова клітковина
ПЗС – променево-зап’ясний суглоб
ПС – плечовий суглоб
РА – ревматоїдний артрит
РЗС – ревматичні захворювання суглобів
РМ – ротаторна манжета плеча
СА – суглобовий апарат
СК – суглобова капсула
СпА - спондилоартропатія
СПтк – сполучна тканина
СтК – стегнова кістка
СО – синовіальна оболонка
СНРА – серонегативний ревматоїдний артрит
СПРА – серопозитивний ревматоїдний артрит
СР – синовіальна рідина
СС – суглоби стоп
СХ – суглобовий хрящ
СЩ – суглобова щілина
ТС – тазостегновий суглоб
УЗД – ультразвукове дослідження (ультрасонографія)
ВСТУП
Актуальність теми. Ревматоїдний артрит (РА) – хронічне системне захворювання сполучної тканини з прогресуючим ураженням переважно периферичних (синовіальних) суглобів за типом ерозивно-деструктивного поліартриту з можливим порушенням структури та функції інших органів і функціональних систем (Коваленко В.Н. и соавт., 2001).
РА є одною з основних медичних та соціально-економічних проблем сучасної ревматології завдяки широкій розповсюдженості цієї хвороби в популяції – 0,4-1,5 % (в Україні в 2006 році на 100 тис. населення поширеність РА склала 309,9, захворюваність – 16,7), важким ураженням суглобів з деструкцією кісткової тканини (Ктк), значним зниженням показників якості життя (Коваленко В.М., 2007). Характерною ознакою РА є невпинне прогресування локальних і системних змін Ктк і функціональної недостатності суглобів (ФНС), навіть на тлі суттєвого клінічного покращання під впливом патогенетичного і симптоматичного лікування (Коваленко В.М., Шуба Н.М., 2003; Cush J.J., 2005; Emery P. et al., 2002; Weinblatt M.E., 2007). 
В останні роки відмічено підвищення інтересу до проблеми прогресування локальних змін Ктк, що, зокрема, пов’язане зі збільшенням арсеналу препаратів для патогенетичного лікування РА (пероральних та ін’єкційних селективних інгібіторів ЦОГ-2, нових імуносупресантів, біологічних агентів, антиостеопоретичних засобів, тощо) (Шуба Н.М. и соавт., 2006; Bijlsma J.W.J., Weinblatt M.E., 2007; Combe B. et al., 2007). 
Вдосконалення фармакотерапевтичних модальностей співпало з впровадженням нових інструментальних методів оцінки стану Ктк, зокрема ультразвукового дослідження (УЗД) і магнітно-резонансної томографії (МРТ), що значно розширило можливості ранньої діагностики РЗС та контролю за ефективністю їх лікування (Бабій Я.М. та співавт., 2003; Brown A.K. et al., 2006; Dohn U.M., 2007; Klooster P.M. et al., 2007; Martinoli C. et al., 2003; Naredo E. et al., 2006; Scheel A.K. et al., 2005; Schmidt W.A. et al., 2004). 
Вважається, що обмежена ефективність патогенетичної терапії РЗС, в першу чергу, РА, пов’язана з недостатнім вивченням закономірностей прогресування локальних і системних змін Ктк в нерозривному зв’язку з прогресуванням ФНС хворих, а також з браком інформативних методів кількісної оцінки цих процесів (Бабій Я.М. та співавт., 2003; Коваленко В.Н., Борткевич О.П., 2005; Cush J.J., 2005; Garnero P. et al., 2002; Haugeberg G. et al., 2002; Naredo E. et al., 2005, 2006; Weinblatt M.E., 2007). 
Застосування УЗД в діагностиці РА залишає недостатньо вивченими найважливіші питання (Brown A.K. et al., 2006; Keen H.I. et al., 2007; Schmidt W.A. et al., 2004): характерні УЗ-ознаки РА, особливо щодо ураження окремих суглобів – в першу чергу, на ранніх стадіях розвитку захворювання (Keen H.I. et al., 2007); діагностична роль УЗД на різних етапах розвитку РА (Brown A.K. et al., 2006; Dohn U.M., 2007; Naredo E. et al., 2006; Keen H.I. et al., 2007); роль УЗД у визначенні активності системного аутоімунного запального процесу при РА (Naredo E. et al., 2005); можливість моніторингу фармакотерапії за допомогою УЗД (Cush J.J., 2005; Naredo E. et al., 2006).
Відсутність робіт щодо дослідження змін Ктк та СА у хворих на РА за допомогою як стандартних інструментальних методів (рентгенологічне дослідження), так і нових (УЗД СА), а також співставлення отриманих даних з клініко-лабораторними показниками, в першу чергу, ФНС та активністю хвороби за цими ознаками, визначення особливостей прогресування РА та можливостей моніторингу цієї хвороби та прогнозування її перебігу на основі застосованих методів, обумовлює необхідність виконання даної дисертаційної роботи, її актуальність, мету і завдання.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідної роботи відділу некоронарогенних хвороб серця та клінічної ревматології Національного наукового центру «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» АМН України на тему: «Вивчити взаємозв’язки між станом в системах імунітету, ліпідів, клітинних мембран, системою гемостаза та клінічним перебігом ревматоїдного артриту, розробити патогенетично орієнтовані підходи до його лікування» (№ державної реєстрації ОК.17.0000.124.99). Здобувач є співвиконавцем вказаного дослідження. 
Мета і задачі дослідження. На основі проведення клініко-інструментального моніторингу хворих на РА встановити особливості розвитку і прогресування змін кісткової тканини та суглобового апарата, розробити нові критерії оцінки ранніх змін компонентів суглобового апарата у цих хворих згідно даних ультразвукового дослідження суглобового апарата.
Відповідно до мети поставлені наступні задачі дослідження:
1. Вивчити локальні зміни кісткової тканини та СА хворих на РА на основі УЗД. Оцінити вплив окремих клініко-лабораторних і інструментальних показників на ці зміни. 
2. Дослідити закономірності розвитку змін Ктк, СА та ФНС суглобів у хворих на РА на основі комплексного дослідження, яке включає моніторинг даних рентгенографічного дослідження та УЗД.
3. Встановити взаємозв’язки між локальними змінами СА окремих суглобів з клінічними проявами РА і ФНС у цих хворих.
4. Визначити місце УЗД в ранній діагностиці і оцінці прогресування локальних змін Ктк та СА у хворих на РА.
5. Вдосконалити на основі УЗД ранню та диференційну діагностику РА і розробити УЗ-критерії оцінки СА хворих на РА.
	Об’єкт дослідження: ревматоїдний артрит (РА). 
Предмет дослідження: рання діагностика РА, локальні зміни Ктк та СА, ФНС, вдосконалення ранньої діагностики та визначення особливостей прогресування.
Методи дослідження: клінічні (опитування, анкетування, фізікальне обстеження, кількість хворобливих і запалених суглобів (КХС і КЗС), візуальна аналогова шкала (ВАШ); зріст, вага, лабораторні (загальний аналіз крові, ревматоїдний фактор (РФ), інструментальні (рентгенографія, ультразвукове дослідження опорно-рухового апарата (ОРА), обсяг рухів в суглобах). 
Наукова новизна одержаних результатів. На основі застосування УЗД вперше визначені ознаки та критерії ураження Ктк та СА у хворих на РА. Співставлення УЗД та загальноприйнятих методів діагностики РА (клінічне, лабораторне та інструментальне – рентгенографія) на різних етапах розвитку захворювання показало, що УЗД є більш чутливим неінвазивним діагностичним методом щодо ознак РА (ерозії, ураження сухожиль, тощо). Встановлено, що УЗД є адекватним методом моніторингу ефективності фармакотерапії РА.
Визначені критерії прогресування локальних змін Ктк та СА хворих на РА на основі УЗД, а також диференційно-діагностичні критерії ранніх стадій розвитку РА. 
На основі УЗД розроблені принципи оцінки прогресування локальних змін Ктк та СА у хворих на РА.
Практичне значення отриманих результатів. Використання даних, отриманих на основі клініко-лабораторного та інструментального (рентгенографія, УЗД) моніторингу, комплексного аналізу локальних змін Ктк, СА та функціональної недостатності суглобів у хворих на РА, дозволить здійснювати клініко-інструментальний моніторинг перебігу РА на основі вихідних даних, зокрема, УЗД, і оптимізувати медикаментозне лікування.
Розроблені і впроваджені методики УЗ-оцінки стану Ктк, хряща і м’яких тканин суглобів забезпечують своєчасну діагностику РА на ранніх стадіях, а також дозволяють оцінити прогресування хвороби, що в комплексі забезпечує підвищення ефективності патогенетичного лікування РА. Запропоновані принципи УЗД можуть бути використані в клінічній практиці відділень (ревматологічних, ортопедичних), устаткованих обладнанням для проведення рентгенографії та ультразвукової діагностики. Впроваджено УЗ-критерії ураження окремих суглобів у хворих на РА з різною тривалістю хвороби. Практичне значення результатів дослідження підтверджується актами про впровадження.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дисертаційної роботи впроваджено в лікувально-діагностичний процес відділу некоронарогенних хвороб серця та клінічної ревматології Національного Наукового Центру «Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска» АМН України, Українського науково-дослідного інституту медичної реабілітації та курортології (м.Одеса), відділення реабілітації хворих з травмами та захворюваннями ОРА ДП «Клінічний санаторій “Жовтень”» ЗАТ «Укрпрофоздоровниця» (м. Київ), ДУ Інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України, Хмельницького обласного кардіологічного диспансеру, що підтверджене відповідними актами впроваджень. Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л.Шупика МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науковою працею здобувача. Внесок автора у її виконання полягає у виборі напрямку, об’єму і методів дослідження, у формулюванні мети і завдань роботи, визначенні контингенту дослідної і контрольної груп, проведенні клінічних і інструментальних обстежень, створенні бази даних і й обробці отриманих даних, узагальненні результатів дослідження, формулюванні висновків, оформленні дисертації. Автор не запозичував ідеї та розробки співавторів публікацій.
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ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та вирішення науково-практичної задачі сучасної ревматології – визначені на основі УЗД локальні зміни Ктк та СА у хворих на РА, встановлені особливості їх розвитку та прогресування, а також розроблені критерії оцінки ранніх змін компонентів СА у цих хворих.
1. У хворих на РА характерними УЗ-ознаками ураження СА є: зміни в СО – потовщення >2,5 мм, наявність виростів до 15 мм, гіперваскуляризація (1-3 бали за шкалою M.Hau et al., 1999); наявність випоту різної ехоструктури та об’єму у суглобовій порожнині; зміни суглобових кісткових поверхонь – дрібні дефекти діаметром 0,1-0,4 мм чи вірогідні ерозії; ураження периартикулярних м'яких тканин (тендосиновіт, стовщення сухожиль, порушення цілісності останніх). Це надає методу перевагу перед традиційною рентгенографією і має велике значення для діагностики раннього РА у відсутності ерозивних уражень суглобів.
2. Виявлено, що УЗ-ознаки ураження периартикулярних м’яких тканин є характерними для раннього РА: ентезопатії виявлялися у 92,9% хворих, бурсити – у 93,7%, тендосиновіт сухожиль м'язів-згиначів і розгиначів пальців кистей та стоп – у 74,5% і 58,2% хворих, відповідно.
3. Чутливість УЗД при найбільш ранніх стадіях розвитку РА (0-І рентген-стадії) складає біля 88,1%, специфічність - 70,6 %; для рентгенологічних методів ці показники становлять біля 60,1% та 48,1 %, відповідно. При більш тривалому перебігу РА інформативність УЗД зростає, особливо щодо патологічних змін СО, гіалінового СХ та кісткових суглобових поверхонь, які виявляються у 100% хворих.
4. У хворих на РА з тривалістю хвороби до 2-х років ступінь васкуляризації СО за шкалою M.Hau et al., 1999 корелює з деякими показниками активності РА – ШОЕ (r=0,35) та СРБ (r=0,42). Таким чином, УЗД може визначати рівень активності захворювання на РА в ранній стадії його розвитку.
5. Прогностичними факторами прогресування РА є УЗ-ознаки персистування синовіту в дрібних суглобах кистей і променево-зап’ястних суглобах, а також «розмитості» кортикального шару суглобових поверхонь кісток (предиктор появи нових ерозій Ктк).
6. УЗД перспективним неінвазивним методом моніторинга ефективності фармакотерапії хворих на РА: при адекватному медикаментозному контролі запального процесу суттєво зменшується об’єм випоту в порожнині суглобів і синовіальних сумок, а також інтенсивність кровотоку в СО.















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Впровадження в повсякденну клінічну практику УЗД дозволяє з високою вірогідністю встановити діагноз РА на ранніх стадіях розвитку хвороби, що істотно покращує прогноз у цих хворих.
2. Для визначення важкості ураження окремих суглобів у хворих на РА рекомендується використовувати розроблені кількісні та напівкількісні УЗ-критерії, які визначають стадійність процесу, в тому числі: об’єм та характер випоту в суглобовій порожнині, розміри суглобових сумок та заворотів, висота та ехогенність СХ, локальне та дифузне стовщення СО, інтенсивність кровотоку в СО, характер кісткової суглобової поверхні, кількість та розміри ерозій, ехогенність периартикулярних м’яких тканин, тощо.
3. УЗД плечових суглобів у хворих на РА треба проводити також в положенні пацієнта лежачи, для більш точної верифікації наявності специфічного запального ураження, особливо при наявності субакроміально-субдельтовидного бурситу.
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