ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ с ЮРА
(лекция)

Профессор Л.М.Беляева

Цель  терапии:
· Подавление воспалительной и иммунологической активности процесса. 

· Купирование системных проявлений и суставного синдрома. 

· Сохранение функциональной способности суставов. 

· Предотвращение или замедление деструкции суставов, инвалидизации пациентов. 

· Достижение ремиссии. 

· Повышение качества жизни больных. 

· Минимизация побочных эффектов терапии 

Немедикаментозное лечение включает: 

·  режим

·  диету

·  лечебную физкультуру

·  ортопедическую коррекцию 

Режим

· В период обострения ребенку ограничивается двигательный режим. 

· Иммобилизация суставов с наложением лангет противопоказана, так как это усугубляет остеопороз и ускоряет развитие анкилоза. 

· ЛФК.

· Ортопедическая коррекция предусматривает применение статических ортезов типа шин, лонгет, стелек, легких съемных аппаратов. 

· Иммобилизация должна быть прерывистой. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ
1.НСПВП

2.Глюкокортиеостероиды системные 

3.Пульс-терапия

4.Глюкокортикостероиды для внутрисуставного введения

5. Цитостатические иммунодепрессанты

6.Салазопрепараты

7.ВВИГ

Классификация НПВП
Селективные ингибиторы ЦОГ-1

Низкие дозы аспирина

Неселективные ингибиторы ЦОГ-1/ЦОГ-2

Большинство НПВП

Селективные ингибиторы ЦОГ-2

Мелоксикам (Мовалис)

Нимесулид (Найз, Нимесил)

Этодолак (Эльдерин)

Специфические ингибиторы ЦОГ-2

Целекоксиб (Целебрекс)

Рофекоксиб (Виокс)
Селективные НСПВ 
МЕЛОКСИКАМ (Мовалис) - избирательный ингибитор ЦОГ-2
Лекарственные формы Мовалиса:

Таблетки 7.5 мг и 15 мг и ампулы по 15 мг/1.5 мл

Степень подавления ЦОГ-1 и ЦОГ-2
	НПВП
	% подавления ЦОГ-2
	% подавления ЦОГ-1

	Диклофенак 100 мг
	87
	76

	Индометацин 50 мг
	71
	86

	Напроксен 500 мг
	91
	95

	Ибупрофен 600 мг
	79
	94

	Кетопрофен 200 мг
	89
	98

	Пироксикам 20 мг
	75
	85

	Мелоксикам 7,5 мг
	85
	34

	Набуметон 1000 мг
	42
	53


Побочные эффекты НПВП
· гастроинтестинальные

· ренальные

· кардиоваскулярные 

· гепатотоцеллюлярные

· тромботические
Спектр показаний к мовалису
· Ревматические заболевания

·  ревматоидный артрит

·  анкилозирующий спондилоартрит

·  остеоартроз

·  Неврологические заболевания

·  радикулит

·  неврит

·  ишиалгия

·  Миалгия

·  Посттравматические боли
· Монотерапию НПВП следует проводить не более 6-12 нед., до постановки достоверного диагноза ЮРА.

· После этого НПВП обязательно сочетают с иммуносупрессивными препаратами.

· Во избежание развития побочных реакций при сочетанном приёме иммунодепрессантов и НПВП дозировку последних снижают в два раза.

· Целесообразно применение селективных ингибиторов ЦОГ-2 

   (мелоксикам).
· Детям старше 5 лет в качестве препаратов первой линии показаны ибупрофен, диклофенак и напроксен

· НПВН могут провоцировать развитие ДВС-синдрома («синдрома активации макрофагов»), поэтому следует с осторожностью применять их во время обострений системных проявлений ЮРА.

Глюкокортикоиды (ГК)
· Пероральный прием ГК показан при неэффективности ВВИГ, иммуносупрессивных препаратов, внутрисуставного и внутривенного введения ГК. 

· Применение ГК для перорального приёма в качестве препаратов первого ряда для лечения больных с тяжёлыми системными, и особенно суставными вариантами ЮРА, нецелесообразно. 

· Не следует назначать ГК детям до 5 лет (и особенно до 3 лет!), а также в препубертатном возрасте. Назначение ГК может привести к полной остановке роста и подавлению пубертатного ростового скачка. 

·   В случае назначения ГК доза преднизолона не должна превышать 0,2-0,5 мг/кг/сут, а суточная доза – 15 мг; обязательно сочетают с иммунодепрессантами и другими видами лечения.

· Для профилактики остеопороза на фоне лечения ГК обязателен приём препаратов кальция (500-1000 мг) и витамин D (400 МЕ). 

Локальная терапия глюкокортикостероидами 
· Локальная терапия ГКС быстро купирует воспалительные изменения в суставах, сохраняет их функциональную активность. 

· Для внутрисуставных инъекций используются ГКС пролонгированного действия: метилпреднизолон, лучше - бетаметазон (дипроспан) 

Пульс-терапия метилпреднизолоном
· Пульс-терапия быстро подавляет активность воспалительного процесса у больных, резистентных к предшествующей терапии. 

· Доза метилпреднизолона составляет 10-15 мг/кг на одно введение (но не выше 500 мг в сутки!). 

Иммуноглобулин для в/в введения 
· При полиартикулярном варианте  - ВВИГ вводят в дозе 1,2-1,5 г/кг на введение 2 раза в месяц в течение 2 мес., далее - ежемесячно в течение последующих 6 мес. 

· При системных вариантах ЮРА ВВИГ вводят в дозе 0,7-1,0 г/кг на курс: это индуцирует ремиссию системных проявлений, подавляет активность интеркуррентных инфекций. 

· ВВИГ противопоказан при селективном дефиците IgA.

Иммуносупрессивная терапия
· Иммуносупрессивная терапия должна быть дифференцированной, длительной и непрерывной.

· Её следует начинать сразу после верификации диагноза и проводить в течение первых 3-6 мес. болезни.

· Отменить препарат можно в том случае, если больной находится в состоянии клинико-лабораторной ремиссии не менее 1,5 – 2-х  лет.

· Отмена иммунодепрессантов у большинства больных вызывает обострение заболевания.

· Метотрексат наиболее эффективен при суставных вариантах ЮРА: снижает активность заболевания, индуцирует сероконверсию по РФ.

·  У большинства больных с системными вариантами ЮРА метотрексат в дозах 10-20 мг/м2/нед существенно не влияет на активность системных проявлений болезни. 

Детям с системными вариантами течения болезни (субсепсис Висслера—Фанкони)

· назначают ГКС, обычно преднизолон в дозе от 0,8 - 1,0 мг/кг массы в сутки. 

· Доза зависит от клинических проявлений болезни,  общего состояния и возраста ребенка. 

· Длительность лечения преднизолоном – 2-3  недели с последующим постепенным уменьшением дозы до уровня поддерживающей. 

· Обязательна антибактериальная терапия.

В случае отсутствия  эффекта от вышеуказанной дозы в течение первых 7-10 дней  следует провести курс пульс- терапии  метпреднизолоном или дексазоном (доза в пересчете на преднизолон) по общепринятой методике: 

· в течение 3 суток – в суточной дозе 10-12 мг/кг массы метилпреднизолона - внутривенно капельно  в 150 - 200 мл изотонического раствора хлорида натрия, с назначением  гепарина  в дозе 100 ЕД на кг. массы тела. 

· После проведения пульс-терапии и купирования  острого периода болезни ребенку следует продолжить базисную терапию  преднизолоном  (0,8 – 1,0 мг/кг массы тела в сутки), с последующим постепенным снижением дозы до поддерживающей  (7,5 мг/сутки). 

· В случае присоединения суставного синдрома – детям назначают НСПВП в комбинации с аминохинолиновым препаратом (предпочтительнее плаквенил), если у ребенка нет поражения глаз.

· Часто в связи с быстрым развитием гиперкортицизма и недостаточным подавляющим эффектом  - преднизолон целесообразно заменить цитостатическим иммунодепрессантом метотрексатом. 

· Сначала в дозе, подавляющей активность процесса 10 - 15 мг/м2  в неделю, с последующим снижением дозы до 7,5 мг в неделю, что рассматривается в качестве базисной поддерживающей терапии. 

· Метотрексат можно сочетать с половинной дозой НСПВП.

При лечении детей с преимущественно суставными вариантами ЮРА 

· В качестве базисной терапии можно использовать внутрисуставное введение гормональных препаратов 

    ( дипроспан) и прием НСПВП. 

· Из группы НСПВП рекомендуется применять препараты, обладающие пролонгированным действием; они дают меньше побочных эффектов и оказывают селективное влияние на циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2), ингибируя ее.

· Обычно на фоне лечения НСПВП ребенку назначается курс лечения внутрисуставным введением дипроспана – это комбинированная форма   быстро- и медленно действующего бета-метазона)      

·  При обострении суставного процесса  - 2-3 инъекции с интервалом 1 мес. дают хороший противовоспалительный эффект. 

· В качестве базисного препарата (из группы цитостатических депрессантов)  в основном используется метотрексат в дозе 5-7,5 -10 мг  1 раз в неделю в течение 2-3 лет. 

· Салазопрепараты (сульфасалазин, салофалк и др.);

    в  педиатрической ревматологии в последнее время эти препараты  практически не используются.

· Многолетний опыт лечения детей  ЮРА   показывает, что эффекта максимальной иммунодепрессии следует добиваться на самых ранних стадиях болезни, так как прогрессирование, пусть даже медленное, рано или поздно приводит к необратимым процессам в организме ребенка и через 3-4 года – это уже дети-инвалиды.

· У детей с ЮРА в результате хронического воспалительного процесса  развиваются прогрессирующие разрушения в структурах суставного хряща, формируется фиброз  суставной капсулы, что способствует анкилозированию сустава. 

· Важным является своевременное включение в комплекс терапии детей с ЮРА препаратов, обладающих хондропротективным действием: хондроитинсульфат, структум, терафлекс  и другие. 

· В их состав входит хондроитинсерная кислота, то есть основной компонент протеогликанов, которые вместе с коллагеновыми волокнами составляют хрящевой матрикс.

Остеопороз 

· Остеопороз — это одно из достаточно тяжелых проявлений и осложнений всех ревматических заболеваний у детей и у взрослых. 

·  В последние годы   возрос интерес к  этой проблеме, так как, по данным мировой литературы, больше чем  половина людей старше 45 лет, особенно женщины, страдают остеопорозом в различной его степени. 

· Это распространенное  дисметаболическое заболевание скелета человека. 

·  Характеризуется низкой массой кости и микроструктурной перестройкой костной ткани, что ведет к повышенной ломкости кости и как следствие этого – к увеличению риска переломов. 

Выделяют два пика переломов:

 1-й – у детей в возрасте до 15 лет, что связано с их интенсивным ростом 

 2-й – после 45-50 лет. 

Локализация переломов:

    - у детей —  диафизы длинных трубчатых костей (травмы, спорт), 

    - у взрослых – шейка бедра и межтрохантерная область. 

Факторы риска остеопороза
· определенные: раса и пол (женщины европеоидной и азиатской рас), пожилой возраст, ранняя менопауза, аменорея, длительное применение глюкокортикоидов, длительная иммобилизация, удаление яичников до наступления естественной менопаузы; 

·  способствующие:  семейный анамнез (остеопороз у родственников), злоупотребление алкоголем; низкое потребление кальция, белка, фосфора, курение, злоупотребление кофе.

Ревматологические аспекты остеопороза
· Воспалительные ревматические заболевания, являясь   наиболее частыми хроническими болезнями человека, предоставляют уникальную возможность для изучения остеопороза.

·  Особое значение данная проблема приобретает у этой группы больных в связи с необходимостью проведения у них иммуносупрессивной терапии (ГКС, цитотоксические иммунодепрессанты).

У детей  ЮРА выделяют два типа остеопороза:
· периартикулярный (юкстаартикулярный), затрагивающий участки кости около пораженных суставов и расцениваемый как один из ранних диагностических признаков ЮРА;
· генерализованный, характеризующийся снижением минеральной плотности костной ткани (МПК) и угрожаемый по риску переломов кости.

Генерализованный остеопороз развивается на поздних стадиях болезни; 

· Его природа носит сочетанный характер (воспаление, ГКС, метаболические нарушения в целом и др.). 

· Сверхнизкие дозы ГКС (менее  5 мг/сут.) способствуют снижению МПК,  а дозы в пределах физиологической  - (замещающей – 5-7,5 мг/сут.) не оказывают остеопоретического действия.

Диспансеризация и реабилитация детей с ЮРА
Основные задачи ревматолога в поликлинических условиях:
· закрепить эффект терапии, подавляющей активность процесса;

· поддержать клинико-иммунологическую ремиссию;

· определить и реализовать пути реабилитации функциональных нарушений, имеющихся у ребенка.

Врачебный контроль  включает: 

· осмотр педиатра, 

·  ревматолога, 

· смежных специалистов (оториноларинголог,  окулист, ортопед, стоматолог, невропатолог иммунолог и др.).

Лабораторный контроль предусматривает:

   -раннее выявление динамики процесса: 

   -общий анализ крови, мочи, биохимический анализ крови, по возможности иммунологическое исследование.

· Для реабилитации пациентов с ЮРА  наряду с физиотерапией, массажем, трудотерапией –

   в последние годы стала шире применяться ревмоортопедия.

· Выделяют консервативную и хирургическую ортопедию 

· Консервативная ортопедия – предусматривает ортезирование суставных деформаций при ЮРА.

      Используются статические ортезы (шины, лонгеты, стельки) и динамические в виде легких съемных аппаратов, обеспечивающих возможность стабилизировать сустав, создавая ему нормальное осевое вращение. 

· Для ортезирования применяют пластические, полимерные и термопластические материалы (тефлон, полистирола и др.) 

· Хирургическая ортопедия предусматривает проведение синовэктомии на ранних этапах активного артрита, а позже тенотомии, капсулотомии. 

· Костно-пластические операции у детей пока не разработаны: при этих вмешательствах есть опасность повреждения зон роста трубчатых костей.

· Особое значение в комплексной терапии детей с ЮРА имеет психотерапевтический аспект. 

· Для детей, страдающих  ЮРА  важны отношения с врачом; часто именно с этим связаны эффективность лечения и их психо - эмоциональное состояние. 

· Это обосновывает необходимость более широкого внедрения знаний по медицинской психологии среди практических врачей – ревматологов, педиатров и терапевтов. 

Прогноз ЮРА
· При системных вариантах ЮРА у половины детей прогноз достаточно благоприятный: можно добиться ремиссии продолжительностью от нескольких месяцев до нескольких лет, поддерживая ее  базисной и симптоматической терапией,  реабилитационными мероприятиями.

·  Несмотря на это - обострение ЮРА может развиться спустя годы стойкой ремиссии. 

· У 1/3 больных отмечается непрерывно-рецидивирующее течение болезни. 

· Наиболее неблагоприятный прогноз у детей с упорной лихорадкой, тромбоцитозом, получающих длительную ГКСТ.

· У 50% больных развивается тяжелый деструктивный артрит; 

· у 20% - во взрослом возрасте развивается амилоидоз; 

· у 60% - тяжелая функциональная недостаточность опорно-двигательного аппарата.

· Неблагоприятным считается прогноз у детей с ранним дебютом полиартикулярного серонегативного варианта ЮРА.

· У подростков с серопозитивным полиартритом (аналог взрослого РА) высок риск раннего развития  тяжелого деструктивного артрита, что приводит к инвалидизации 

· У 30-40% больных с олигоартритом, особенно начавшимся в раннем или дошкольном возрасте, формируется деструктивный симметричный полиартрит.

· У пациентов с поздним началом – часто  трансформация заболевания в анкилозирующий спондилит (спондилоартрит).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: 

· Болезни суставов у детей и подростков – это   актуальная проблема не только для педиатров и терапевтов, но и для многих  узких специалистов: невропатологов, окулистов, эндокринологов, ортопедов, врачей ЛФК, реабилитологов. 

· Знание вопросов, ранней диагностики, тактики своевременной и наиболее адекватной терапии, особенно воспалительных болезней суставов, в большинстве случаев позволяет добиться стабилизации и ремиссии болезни.
