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ВСТУП



Актуальність проблеми. Ревматоїдний артрит (РА) – широко розповсюджене системне запальне захворювання невідомої етіології, що характеризується розвитком хронічного деструктивного артриту та широким спектром позасуглобових проявів [124]. Останніми роками в Україні відмічається зростання чисельності хворих на РА. Щорічна захворюванність становить близько 0,02%, протягом наступних 10 років захворювання 50% пацієнтів втрачають працездатність, з них 20% стають прикутими до ліжка, потребуючи постійного стороннього догляду [29]. Своєчасне встановлення вірного діагнозу і, як результат, призначення хворобомодифікуючих антиревматичних препаратів (ХМАРП) на ранніх етапах процесу суттєво знижує ризик втрати працездатності та значно покращує якість життя даної категорії пацієнтів [74, 232].
До цього часу не виявлені специфічні клінічні, лабораторні або інструментальні ознаки ранньої стадії РА [61, 104, 180]. Останніми роками деякими ревматологами висловлюється думка про неспроможність діагностичних критеріїв Американської колегії ревматологів (АКР) (1987) щодо виявлення РА на початку розвитку процесу. Саме тому рання, а отже своєчасна діагностика РА залишається актуальним і до цього часу невирішеним питанням, що визначає складнощі ведення хворих на РА [39].      
Серед проблем діагностики РА варто виділити наступні: тривалий проміжок між початком захворювання та зверненням пацієнта до ревматолога, різноманітність варіантів дебюту РА [108,119]. Останнє обумовлює потребу виділення групи пацієнтів з ознаками стійкого запалення суглобів, що неповністю відповідають прийнятим діагностичним критеріям РА, за умови відсутності у них явних симптомів іншого ревматологічного захворювання [219].
В лабораторній діагностиці РА найбільш важливим на сьогоднішній день залишається виявлення ревматоїдного фактора (РФ) [71,89, 130, 197, 218], однак недостатньо висока специфічність цього показника [64, 100, 231], особливо у дебюті РА [96], та існування серонегативного варіанту захворювання зумовлює необхідність пошуку інших серологічних маркерів. Наразі важливим додатком до діагностики ранньої стадії РА розглядаються антитіла до циклічного цитрулінованого пептиду (АЦЦП) [182]. За попередніми даними АЦЦП володіють достатньо високою специфічністю (85%-97%) та чутливістю (60-85%) у випадку наявності РА [52, 92, 194]. За даними інших авторів відмічено більш низькі показники поширеності цього маркера при ранньому РА: близько 40% у загальній групі пацієнтів з РА, і лише 14% у пацієнтів негативних по РФ [117]. 
Діагностика РА за умов відсутності РФ також є маловивченою. Відкритими залишаються питання щодо особливостей клінічної картини ранньої стадії серонегативного варіанту РА, темпів прогресування рентгенологічних змін, якості життя та порушення працездатності даної категорії хворих.
Саме через відсутність специфічних ознак РА на ранніх стадіях, нозологічне трактування кожного конретного пацієнта з артритом часто є утрудненим і нерідко буває помилковим, що й обумовлює актуальність вивчення початкових проявів захворювання з врахуванням комплексного клініко-інструментального та лабораторного методів обстеження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами, планами.  Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідної роботи відділу некоронарогенних хвороб серця та клінічної ревматології ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» АМН України на тему: „Вивчення порушень кісткової тканини та мінерального обміну у пацієнтів з патологією опорно-рухового апарату», № державної  реєстрації 0107U001438. Автор є співвиконавцем даної теми.
Мета дослідження. Удосконалити діагностику РА у пацієнтів з дебютом захворювання чи наявністю суглобового синдрому невідомого генезу з підозрою на розвиток РА на підставі розширення комплексного клініко-лабораторного обстеження із включенням нових клінічних критеріїв та імунологічних  маркерів хвороби.
Завдання дослідження:
1. Вивчити та описати особливості «доклінічного» періоду РА (до виникнення симптомів стійкого суглобового синдрому) у пацієнтів з дебютом хвороби чи підозрою на РА.
2. Оцінити спроможність використання рекомендацій Європейської антиревматичної ліги (ЕULAR) (2002) та класифікаційних критеріїв РА Американської Колегії Ревматологів (АКР) (1987) для діагностики ранньої стадії розвитку РА.
3. Встановити характер та динаміку прогресування суглобового синдрому протягом 12 місяців спостереження, враховуючи серопозитивність за РФ у пацієнтів  з раннім РА.
4. Вивчити частоту виявлення АЦЦП у сироватці крові хворих з раннім артритом. 
5. Оцінити зв'язок між наявністю АЦЦП та основними клініко-лабораторними проявами раннього РА.
6. Встановити діагностичну цінність АЦЦП у пацієнтів з підозрою на РА  порівняно з сумарним РФ і IgM РФ, що визначались імуноферментним аналізом (ІФА) та в латекс-тесті. 
Об’єкт дослідження: ранній РА та суглобовий синдром невідомого генезу. 
Предмет дослідження: сироватковий вміст АЦЦП, РФ у крові хворих на ранній артрит, клінічні та лабораторно-інструментальні показники активності запального процесу у хворих на РА та їх залежність від наявності АЦЦП та РФ у плазмі крові.
Методи дослідження: клінічні (опитування, число болючих та припухлих суглобів, суглобовий індекс Річі, інтенсивність больового синдрому та загального стану за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ), індекс DAS4, функціональний індекс HAQ), інструментальні (рентгенографія, ультразвукове дослідження опорно-рухового апарату (УЗД ОРА)), лабораторні методи (показники гемограми, лейкоцитарної формули, біохімічний аналіз крові), імунологічні (визначення сироваткового рівня С-реактивного протеїну, АЦЦП, сумарного РФ, РФ IgM методом ІФА, РФ IgM методом латекс-тесту), статистичні (комп’ютерний варіаційний та кореляційний аналіз).
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше наведено детальний аналіз клінічних симптомів РА до розвитку стійкого суглобового синдрому (у «доклінічному» періоді). Вперше проведена порівняльна оцінка інформативності класифікаційних критеріїв РА АКР (1987) та рекомендацій EULAR (2002) на ранньому етапі захворювання. 
Встановлено особливості дебюту та початкових клініко-лабораторних проявів різних серологічних за РФ варіантів раннього РА та описані особливості їх перебігу на основі даних 12-місячного проспективного спостереження. 
Вперше на великому клінічному матеріалі проведено визначення сироваткового рівня АЦЦП і продемонстрована їх висока діагностична цінність у виявленні раннього РА серед пацієнтів з суглобовим синдромом невідомого генезу та підозрою на РА.
Практичне значення отриманих результатів: В ході дослідження отримані дані, що дозволять оптимізувати підходи до діагностики раннього РА, що буде сприяти скороченню проміжку між появою перших симптомів захворювання та призначенням ХМАРП. 
На основі одержаних даних обгрунтовано доцільність визначення сироваткового рівня АЦЦП у якості діагностичного маркера при суглобовому синдромі невідомого генезу, що дозволяє оцінити ризик розвитку та удосконалити діагностику раннього РА. Отримані результати встановили можливість використання АЦЦП у диференційній діагностиці, в першу чергу раннього РА, а також у якості прогностичного маркера і показника інтенсивності аутоімунного запального процесу.
Використання результатів дослідження дозволить своєчасно встановлювати діагноз і спрогнозувати особливості перебігу РА вже на ранніх стадіях розвитку захворювання. Результати роботи можуть використовуватись практичними лікарями при амбулаторному чи стаціонарному обстеженні, а також спостереженні за хворими на РА.
Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дисертаційної роботи  впроваджені у практику роботи поліклінічного відділення, відділу імунології Національного наукового центру «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» АМН України (м. Київ), а також у відділенні кардіології, функціональної діагностики і терапії УНКЛ «Університетська клініка» (м. Донецьк), що підтверджено актами впровадження. Видано методичні рекомендації.
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ВИСНОВКИ



У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення та досягнуто вирішення науково-практичної задачі ревматології - удосконалення ранньої діагностики РА на основі комплексного клінічного та лабораторно-інструментального обстеження пацієнтів. В ході дослідження визначено клініко-діагностичну цінність антитіл до циклічного цитрулінованого пептиду, з’ясовано зв’язок даного маркера з клінічними проявами та лабораторними показниками активності РА, проведено порівняння інформативності АЦЦП та різних  ізотипів РФ, які визначали методом ІФА та в латекс-тесті. Визначено симптоми «доклінічного» періоду РА та особливості дебюту різних серологічних за РФ варіантів РА, проведена оцінка інформативності діючих на сьогодні клінічних рекомендацій EULAR (2002) та діагностичних критеріїв АКР (1987) при ранньому РА (тривалість клінічної маніфестації до 12 місяців)  
1. Період РА до розвитку стійкого суглобового синдрому («доклінічний» період хвороби) характеризується наявністю неспецифічного симптомокомплексу, який включає минучі поліартралгії (37% хворих), підвищену втомлюваність (20%), відчуття оніміння кистей/стоп (14%), міалгії (12%), гіпергідроз (11%), підвищення рівня ШОЕ (10%). 
2. Показана недостатня інформативна цінність діагностичних критеріїв Американської колегії ревматологів (1987) у виявленні ранньої стадії розвитку РА, оскільки у пацієнтів з РА тривалістю >12 місяців необхідна кількість критеріїв АКР (1987) для встановлення діагнозу РА  зустрічалась у 90%, тоді як у групах раннього РА і НДА у 71% та 25% пацієнтів відповідно. 
3. В діагностиці раннього РА доцільно використовувати клінічні рекомендації Європейської антиревматичної Ліги (2002), оскільки окремі з зазначених критеріїв у пацієнтів з раннім РА зустрічаються з частотою від 84% до 91%, а оскільки для підозри на РА достатньо присутності хоча б одного критерію. Отримані результати свідчать про високу інформативність даних клінічних рекомендацій такя як для підозри на РА достатньо присутності навіть одного симптому з переліку.
4. Дебют серонегативного за РФ варіанту раннього РА характеризується моно-олігоартритичним ураженням суглобів, в першу чергу, первинним ураженням гомілковоступневих суглобів і суглобів стоп, відсутністю ранкової скутості, меншим числом болючих суглобів, кращими прогностичними показниками якості життя (за функціональним індексом непрацездатності HAQ) та нижчими значеннями інтегральних індексів активності захворювання (DAS28). Такий серологічний варіант раннього РА має достовірно більш повільну швидкість прогресування деструктивних змін опорно-рухового апарату за даними рентгенографії (р<0,05), що вказує на відносно  доброякісний перебіг і більш сприятливий віддалений прогноз серонегативного за РФ варіанту РА.
5. Сироватковий рівень АЦЦП є високочутливим (за нашими даними 75%) та високоспецифічним (94%) діагностичним маркером РА. Свідченням особливої цінності даного імунологічного показника у диференційній діагностиці РА є те, що в ході спостереження всім пацієнтам групи недиференційованого артриту, серопозитивними за АЦЦП, був встановлений діагноз РА. 
6. Відсутність кореляційного зв’язку рівня АЦЦП з характеристиками хворих (вік, стать), окремими клінічними проявами РА (числом болючих та припухлих суглобів, індексом Річі, тривалістю ранкової скутості, оцінкою болю за ВАШ, наявністю позасуглобових проявів, тощо), лабораторними показниками (рівень гемоглобіну, лейкоцитів, ШОЕ), а також з активністю процесу (за критеріями Насонової В.О., Астапенко М.Г. (1989), індексом DAS4) вказує на об’єктивність і підвищує діагностичну цінність зазначеного серологічного  маркера. 
7. Кореляційний зв’язок рівня АЦЦП з ультразвуковими ознаками запального процесу у суглобах (наявністю випоту) (r=0,35, р<0,05) та сироватковим  рівнем С-реактивного протеїну (r=0,38, р<0,01) демонструють присутність взаємозв’язку даної групи антитіл з активністю запального процесу і відображає потенційну можливість використання АЦЦП не тільки як діагностичного маркера РА, але й як незалежного показника оцінки інтенсивності активності аутоімунного запального процесу при РА.
8. При порівнянні частоти виявлення АЦЦП та ізотипів РФ у хворих на РА, встановлено, що в групі раннього РА підвищення рівня АЦЦП зустрічається частіше (76,8%) порівняно з сумарним РФ, IgM РФ (ІФА) та РФ IgM РФ в латекс-тесті – 75,0%, 69,6% та 67,9%, відповідно. Це вказує на високу чутливість, порівняно з визначенням РФ, на фоні достовірно вищої специфічності АЦЦП (94%).  











ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. У діагностиці раннього РА більш доцільним є використання загальноприйнятих клінічних рекомендацій EULAR (2002), ніж класифікаційних критеріїв АКР (1987). Крім того,  вже на  ранніх етапах розвитку процесу необхідно встановлювати серологічний варіант РА з метою прогнозування особливостей перебігу та віддаленого прогнозу захворювання.
2. Враховуючи високу чутливість та специфічність АЦЦП, поряд з іншими клінічними та лабораторно-інструментальними методами дослідження, доцільним є використання зазначеного імунологічного маркера у комплексному  обстеженні пацієнтів з суглобовим синдромом невідомого генезу та підозрою на дебют РА.
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