	Учебные материалы 4 курс VIIІ семестр

	Педіатрія

	Тема:   Ювенільний ідіопатичний (ревматоїдний) артрит та реактивні артропатії у дітей. Гостра ревматична лихоманка у дітей.


Передік основних термінів, параметрів, характеристик, які повинен знати студент при підготовці до заняття:
	Термін
	Визначення

	Ювенильний ревматоїдний артрит (ЮРА)
	Термін ЮРА  в Україні використовується як  синоним ювенильного ідеопатичного  артриту (ЮІА) згідно International League of Associations for Rheumatology (ILAR)- група захворювань суглобового апарату, що мають хронічний прогресуючий перебіг і відрізняються клінічними проявами

	Ревматоїдний фактор
	Набір антитіл до Fc-фрагменту молекули IgG, що виробляються в організмі з метою видалення імунних комплексів, які циркулюють в крові та представлені  у 90% випадків IgM.

	Антинуклеарний фактор (AНA)
	 Гетерогенна група аутоантитіл класса IgG, що реагують з різними компонентами ядра клітини.Виявляеться при різних аутоімунних захворюваннях.

	АЦЦП
	анти-ЦЦП–антитіла до циклічного цитрулінового пептиду

	Синдром Стілла
	Системний варіант ЮРА, для якого характерно: гострий початок, висока температура тіла, алергічні висипання на шкірі, різко виражений поліартрит із збільшенням лімфатичних вузлів, печінки і селезінки.

	Синдром Віслера -Фанконі
	Аллергосептичний варіант починається гостро, з високої температури з ознобами і заливними потами. Лихоманка триває від 2—3 тижнів до 2—3 місяців. На шкірі з'являються поліморфні алергічні висипання (плямисті). Швидко приєднуються ураження внутрішніх органів.

	Активний суглоб


	суглоб із припухлістю(не пов’язаною із деформацією) або суглоб із обмеженою рухомістю та болючістю.

	Стратифікація хворих
	диференціація пацієнтів за ознакою наявності несприятливих прогностичних факторів ЮІА

	Ентезит-
	- запалення в місцях прикріплення сухожиль, фасції, зв'язки до кісток

	Денситометрія
	Визначення мінеральної щільність кістки( МЩК)

	ХМПРП
	Хворобо – модифікуючі протиревматичні препарати 

	Оніхолізис
	Відшарування нігтя від м'яких тканин пальця


Зміст учбового матеріалу

ЮІА - системне запальне захворювання сполучної тканини з переважною локалізацією процесу в опорно-руховому апараті, в основі якого лежить дисфункція імунної системи, виражена автоагресія, що веде до розвитку патологічних імунних реакцій. Початок захворювання до 16 років. 
      За даними МОЗ України розповсюдженість ревматоїдного (ідеопатичного) артриту  серед дітей 0-17 років у 2016 році склала 0,33 на 1000 дітей віком до 17 років, захворюваність – 6 випадків на 100 тис дітей (Волосовець О.П., 2017).

      У 30-50% хворих на ювенільний артрит розвивається інвалідність після 3-5 років хвороби. Розвиток інвалідності серед дітей хворих на ювенільний артрит та зниження працездатності в дорослому віці є найважливішим соціально-економічним наслідком цього захворювання.
Етіологія. До теперішнього часу етіологія ювенільного ревматоїдного артриту невідома. В даний час обговорюються наступні можливі етіологічні чинники:

Генетичні чинники. У хворих ревматоїдним артритом встановлена спадкова схильність до порушення імунологічної реактивності. Доведена тісна кореляція між розвитком ревматоїдного артриту і антигенами системи гістосумісності HLA DR1 DR4, DRW4, DW4, DW14. Наявність цих антигенів, що кодують імунну відповідь організму, може видозмінювати клітинну і гуморальну імунну відповідь різні інфекційні агенти і сприяти розвитку Ідеопатичного (ревматоїдного) артриту. Сімейно-генетична схильність до розвитку ідеопатичного (ревматоїдного) артриту доводиться підвищеною частотою захворювання серед родичів хворих; особливо монозиготных близнят. Чинниками ризику  ревматоїдного артриту є: жіноча стать, спадкова схильність, наявність вищеназваних HLA-антигенов, супутні захворювання (носоглоткова інфекція, природжені дефекти кістково-суглобової системи). Хвороба має два вікових піка: з 1 до 3 років і з 8 до 12 років, але вона може більше стартувати  в будь-якому віці.
Патогенез. У основі патогенезу ревматоїдного артриту лежать генетично детерміновані аутоіммунні процеси, виникненню яких сприяє дефіцит Т-супресорної функції лімфоцитів. Невідомий етіологічний чинник викликає розвиток імунної у відповідь реакції. Пошкодження суглоба починається із запалення синовіальной оболонки (синовіту), що набуває потім пролиферативний характер (панус) з пошкодженням хряща і кісток. Інтенсивність і клінічний тип запального процесу визначається генами імунної відповіді. Синовіальна оболонка інфільтрована Т-лімфоцитами CD4+ (хелперами), плазматичними клітинами, макрофагами. Взаємодія макрофагів і Т-лімфоцитів CD4+ (хелперів) запускає імунну відповідь. Макрофаги спільно з молекулами II класу HLA-системи-DR представляють гіпотетичний антиген Т-лімфоцитам-хелперам, що приводить до їх активації. Активовані Т-лімфоцити-хелпери стимулюють проліферацію В-лімфоцитів, їх диференціювання в плазматичні клітини. Плазматичні клітини синовії продукують змінений агрегований IgG. У свою чергу, він розпізнається імунною системою як чужорідний антиген, і плазматичні клітки синовії, лімфовузлів, селезінки починають виробляти до нього антитіла – ревматоїдний фактор (РФ). Найважливішим є РФ класу IgM, який виявляється у 70-80% хворих ревматоїдним (ідіопатичним) артритом. Доведено існування також і інших типів РФ - IgG і IgA. При визначенні в крові хворих ревматоїдним артритом класичного РФ IgM говорять про серопозитивний варіант ревматоїдного артриту.
Клініка. При ретельному аналізі анамнестичних даних можна виділити продромальний період захворювання, який триває декілька тижнів або місяців і характеризується втомою, періодичними артралгіями, схудненням, зниженням апетиту, пітливістю, субфебрильною температурою тіла, а у 1/3 хворих вранішньою скутістю, обумовленою порушенням циркадного ритму секреції глюкокортикоїдів (максимум секреції кортизолу спостерігається не рано вранці, а значно пізніше) і накопиченням цитокинов в синовиальной рідині запалених суглобів під час сну. Початок захворювання найчастіше підгострий, рідше – гострий (з різкими болями в суглобах, м'язах, лихоманкою, вранішньою скутістю) або малопомітний з поступовим прогресуванням суглобового синдрому без істотного порушення їх функцій .
Основними клінічними проявами ЮІА є:

1. Суглобовий синдром. Найбільш характерне для ревматоїдного артриту ураження суглобів кистей (проксимальні міжфалангові, променезап’ясткові, п’ястково-фалагнові), стоп, колінних, ліктьових. Рідко вражаються плечові, тазостегнові і суглоби хребта. У ранній фазі захворювання характерне переважання ексудативних явищ з наявністю випоту в суглобах (позитивний симптом флюктуації), запальним набряком периартикулярных тканин, різкою болючістю при пальпації уражених суглобів, обмеженням рухів в них. Шкіра над суглобами іноді гиперемована (але  може бути не змінена), гаряча на дотик. По мірі прогресування захворювання переважають проліферативні явища, розвиваються фіброзні зміни в суглобовій капсулі, зв'язках, сухожиллях, що призводить до розвитку деформації суглобів, підвивихів, контрактур. Рухи в суглобах обмежуються, надалі по мірі розвитку анкилозів наступає повна нерухомість суглобів. Нехарактерно для ревматоїдного артриту ураження дистальних міжфалангових суглобів, першого пястно-фалангового суглоба великого пальця кисті, проксимального міжфалангового суглоба мізинця («суглоби виключення»).
2. Виділяють:

3. Олігоартріт (до 4-х суглобів): переважне ураження суглобів нижніх кінцівок (колінні, гомілковостопні). Ураження суглобів верхніх кінцівок не характерне. Частіше захворювання починається з ураження одного суглоба;

4. Поліартрит ( 5 і більше суглобів): ураження крупних і дрібних суглобів верхніх і нижніх кінцівок. У важких випадках - до 20-40 суглобів;

5. Ревматоїдні (підшкірні) вузлики спостерігаються у 20-25% хворих. Це щільні округлі сполучнотканинні утворення діаметром від декількох міліметрів до 1.5-2 см, безболісні, рухомі, в окремих випадках спаяні з апоневрозом або кісткою і нерухомі. Ревматоїдні вузлики можуть бути одиничними або множинними, симетричними або несиметричними
6. Синдром екзантеми. Ураження шкіри проявляється поліморфним висипом, частіше макуло-папульозним, рідше - анулярним, що нерідко поєднується з ангіоневротичним набряком Квінке;

7. Увеїт; іридоцикліт. Початок розвитку увеїту (переднього) спостерігається незабаром після виникнення ураження суглобів, але увеіт може виникати як дебют ЮІА

8. Ураження внутрішніх органів (печінка, нирки, серце, легені і плевра) –серозіти;
9. Лімфаденопатія спостерігається у 18-20% хворих, зазвичай при системному варіанті артриту. Нерідко вона поєднується із збільшенням селезінки. Найчастіше збільшуються шийні, підщелепні, пахвові, ліктьові, пахові лімфовузли. Вони щільні, неболючі, рухомі. 
10. Синдром лихоманки  тривалістю понад два тижні разом з однїєю і більше вище переліченими ознак (короткотривале, нефіксоване еритематозне висипання, генералізоване збільшення лімфатичних вузлів, гепато- і спленомегалія, серозити).
Алгоритм діагностики ЮА

При первинному зверненні хворої дитини зі скаргами на біль в суглобі/ суглобах, лікар загальної практики ретельно  збирає анамнез, оглядає дитину, призначає  загальні додаткові дослідження. При наявності чітких симптомів синовіту  принаймі одного суглоба, який не може бути пояснений іншим захворюванням (травма,  наприклад) пацієнт повинен бути направлений до дитячого кардіоревматолога з попереднім діагнозом ЮІА.
Як правило, у разі вперше виявленного ЮІА, дитина госпіталізується  у спеціалізоване кардіоревматологічне відделення для визначення діагнозу, їого клінічної форми, ступеню активності процесу, стратифікації, виділення терапевтичної групи для прийняття подальших терапевтичних рішень.
Крім того, в перші 6 тижнів від початку захворювання всі хворі на ЮІА повинні бути оглянуті офтальмологом на предмет виключення чи встановлення діагнозу «ревматоїдний увеїт». Також пацієнтам, яким після визначення діагнозу показане лікування базисними синтетичними або біологічними препаратами, проводять дослідження з метою виявлення  туберкульозу (реакція Манту, Рентгенографія ОГП, консультація фтизіатра  за потребою).
1.Встановлення діагнозу «явний ЮІА» проводиться за критеріями ІLAR, 1997. 
 Ювенільний артрит може бути визначений, як артрит невстановленої причини з початком до 16-річного віку, тривалістю захворювання 6 і більше тижнів, при виключенні інших захворювань (системний червоний вовчак, ревматична лихоманка, неоплазія, імунодефіцит та ін.)
    Об'єм діагностики:

* Оцінка залучення суглобів: під «залученням суглобів» розуміють будь який болючий чи припухлий суглоб під час об’єктивного обстеження, що може підтверджуватися ознаками синовіїту за результатами процедур візуалізації суглоба.

* Серологічні критерії: РФ та/або АЦЦП, AНA. 

* Гострофазові показники (для  визначення ступеня активності ): ШОЕ та/або СРП.

* Рентгенологічне обстеження найбільш ураженого суглоба (знімок симетричних суглобів).

Бажані:- HLA B27,

- УЗД суглобів в режимі енергетичного допплера з метою виявлення та оцінки ступеню кровотоку в синовіальній оболонці.
2.Визначення клінічного варіанту ювенільного артриту проводиться за критеріями  Edmonton, 2001
Таблиця 1. Клінічні варіанти ЮА 

	
	Варіант ЮА
	Критерії

	1.
	Системний артрит 

(SJIA- Systemic Juvinal Jdiopathic Arthritis)
	Артрит одного і більше суглобів з наявною або попередньо задокументованою гарячкою тривалістю понад два тижні разом з одною і більше ознаками:

короткотривале, нефіксоване еритематозне висипання; генералізоване збільшення лімфатичних вузлів; гепато- і спленомегалія; серозити

	2.А.
	Олігоартрит персистуючий
	Артрит 1-4 суглобів протягом перших 6 місяців хвороби

артрит не більше 4 суглобів протягом усієї хвороби

	2Б.
	Олігоартрит поширений
	Артрит 1-4 суглобів протягом перших 6 місяців хвороби;

артрит 4 і більше суглобів після 6 місяців хвороби

	3.
	Поліартрит з позитивним ревматоїдним фактором (PJIA-Polyarthicular Juvinal Jdiopathic Arthritis)
	Артрит більше 5 суглобів протягом перших 6 місяців хвороби, асоційований з додатним ревматоїдним фактором у двох тестах протягом 3-х місяців

	4.
	Поліартрит з негативним ревматоїдним фактором
	Артрит більше 5 суглобів протягом перших 6 місяців хвороби, ревматоїдний фактор негативний

	5.
	Псоріатичний артрит
	Артрит і псоріаз, або

артрит  з наявністю двох таких ознак: 

а) дактиліт

б) зміни нігтів (синдром “напёрстка”, оніхолізис) 

в) сімейний псоріаз у осіб першого ступеня спорідненості

	6.
	Ентезит-асоційований артрит


	Артрит і ентезити, або артрит, або ентезит із такими двома ознаками:

а) чутливість сакроілеальних з’єднань і/або запальний біль у спині

б) наявність HLА B27

в) початок артриту у хлопчиків після 6 років

г)  гострий (симптоматичний) передній увеїт 

д) анамнестичні дані про анкілозуючий спондиліт, ентезит-асоційований артрит, сакроілеїт зі запальними захворюваннями кишечника, синдром Рейтера, або гострий передній увеїт  у осіб першого ступеня спорідненості

	7.
	Недиференційований артрит
	Артрит, який не відповідає критеріям жодної категорії або двом та більше з перерахованих вище категорій


3. Для прийняття терапевтичних рішень виділяють 5 груп ЮІА:

1.Пацієнти з анамнезом артриту 4-х і менше суглобів

2. Пацієнти з анамнезом артриту 5-ти та більше суглобів

3. Пацієнти з активним сакроілеїтом

4. Системний ЮІА з активними системними проявами і синовітом різного ступеня

5. Системний ЮІА без активних системних проявів і синовітом різного ступеня

4. Визначення ступеня активності захворювання та стратифікація щодо наявності несприятливих прогностичних факторів 

Ступінь активності захворювання та стратифікація щодо наявності несприятливих прогностичних факторів відрізняються для різних груп лікування .
     До несприятливих прогностичних факторів відносяться 
1. артрит кульшового суглоба або суглобів шийного відділу хребта,

2. позитивний РФ або наявність антитіл до АЦЦП

3. радіографічні ознаки ушкодження будь-яких суглобів (ерозії або звуження суглобових щілин на рнтгенограмі) 
Ступень активності ЮІА може бути низькою, середньою та високою і визначається кількостю активних суглобів, лихоманкою, рівнем ШОЕ та СРБ,  загальною оцінкою активності захворювання лікарем  та оцінкою благополуччя пацієнтом або батьками за спеціальною шкалою.
В  Україні виділяють наступні ступені активності ЮІА та функціональних порушень:
I ступінь (мінімальна активність).
     Незначні болі в суглобах, нетривала вранішня скутість (до 30 хвилин), незначні ексудативні явища в суглобах, температура шкіри над суглобами нормальна або дещо підвищена. ШОЕ підвищена до 20 мм/ч, кількість лейкоцитів в крові нормальна, рівень альфа-2-глобулинов підвищений до 12%, СРБ+, показники фібриногену, сіалових кислот  підвищені не значно.

II ступінь (середня активність).
    Болі в суглобах не тільки при рухах, але і у спокої, скутість продовжується до полудня, виражене больове обмеження рухливості в суглобах, помірні стабільні ексудативні явища. Гіпертермія шкіри над суглобами помірна. Враження внутрішніх органів нечітке, температура тіла субфебрильна. ШОЕ підвищена - від 21 до 40 мм/ч, кількість лейкоцитів в крові 8-10*109/л, вміст альфа 2-глобулинов збільшено до 15%. СРБ ++, помітно підвищені рівні сіалових кислот, фібриногену.

III ступінь (висока активність).
    Сильні болі у спокої, виражені ексудативні явища в суглобах (значна припухлість, гіперемія і підвищення температури шкіри), скутість протягом всього дня, виражене обмеження рухливості. Ознаки активного запального процесу у внутрішніх органах (плеврит, перикардит, кардит, нефрит і ін.), температура тіла висока. ШОЕ перевищує 40 мм/ч, кількість лейкоцитів в крові 15-20*109/л, глобулінів більше 15%, СРБ+++, різко збільшений зміст фібриногену, сіалових кислот.
Функціональні порушення (ФН) опорно-рухового апарату (за Штейнброккером)::

· ФН I  - функціональна спроможність суглобів збережена
· ФН II – обмеження функціональної спроможність суглобів без обмеження до самообслуговування
· ФН Ш- обмеження функціональної спроможність суглобів з обмеженням до   самообслуговування 
· IV клас – дитина себе не обслуговує, потребує сторонньої допомоги, милиці інші пристосування
Рентгенологічні критерії змін в суглобах
· І ступень - остеопороз без деструктивних змін.
· II ступінь - незначні руйнування хряща і кістки, невелике звуженя суглобової щілини, поодинокі узури кісток.
· III ступінь - значні руйнування хряща і кістки, виражене звуження суглобової щілини, множинні узури, підвивихи, ліктьова девіація.
· IV ступінь - симптоми III ступеня в поєднанні з анкілозом.

Диференціюють ЮІА з наступними захворюваннями:
· Інші системні захворювання (системний червоний вовчак, дерматоміозит, склеродермія); 

· Гостра ревматична лихоманка;

· Реактивний артрит, синдром Рейтера;
· Геморагічний васкуліт;

· Лейкемія, лимфома, пухлини кісток та суглобів;

· Травма суглобів, хвороба Переса;

· Міофасціальний синдром, болі зростання;

· Синдром гіпермобільносьті суглобів

Принципи лікування ЮІА.  Головним орієнтиром для вибору адекватної схеми лікування ЮІА є не стільки форма захворювання, скільки прогноз перебігу та оцінка ймовірності інвалідизуючого результату захворювання. Якщо характер перебігу ЮІА прогностично несприятливий і існує високий ризик інвалідизації, то терапія повинна бути обов'язково випереджаючою, агресивною але за обов'язкової умови, що ризик, пов'язаний з лікуванням, істотно нижче, ніж ризик прогресування хвороби.

Як початкові медикаменти вибору, особливо  на рівні первинної медичної допомоги, для скорочення запалення та болю призначають  нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП)- ібупрофен, напроксен, диклофенак. При тривалому застосуванні НПЗП обирають найнижчу ефективну дозу в зручній  для дитини формі. Знеболююча дія очікується в перші години після прийому НПЗП, протизапальний ефект НПЗП проявляється на 10-14 день прийому препарату.

При наявності факторів несприятливого прогнозу та середній/високій активності запального процесу  відразу після встановлення діагнозу ЮІА і у разі відсутності протипоказань, призначають препарат першої лінії серед синтетичних хворобо – модифікуючіх протиревматичніхих препаратиів (ХМПРП) –метотрексат. Прийом МТ у дітей може починатись в таблетованій формі в дозі 10мг/м2/тиждень, з подальшим її збільшенням в залежності від ефективності на 5 мг кожні 2-4 тижня до 20 мг/м2/тиждень або парентерально. 

На фоні терапії МТ призначається фолієва кислота в дозі не менше ніж      5 мг/тиждень, в залежності від дози МТ.
У випадку  протипоказів або непереносимості МТ призначається інший ХМПРП (сульфасалазин, циклоспорин, лефлуномід).

Глюкокортикоїди (ГК) призначають у вигляді внутрішньосуглобових введень або/та системного використання.

Внутрішньосуглобово призначається тріамцинолон гексацетонід (за умови доступності), метілпреднізолон,  також бетаметазон, як перша лінія лікування. 

Системне призначення ГК допускається  хворим як швидкодіючий засіб у пацієнтів з високою активністю ЮІА або у хворих з системним клінічним  варіантом ЮІА з органними проявами захворювання (увеїт, серозити та ін). 

При необхідності проводиться пульс-терапія. Перевага при пульс-терапії надається метілпреднізолону. ГК системно призначається  пацієнтам з поліартикулярною формою ЮА (РФ +) в якості доповнення до терапії ХМПРП до того часу, поки не буде спостерігатися клінічний ефект лікування. Тривале призначення системних ГК пов’язане із високим ризиком розвитку побічних ефектів, тому доза  ГК при тривалому використанні не повинна перевищувати 0,2 мг/кг масі тіла по еквіваленту преднізолону.

Лікування пацієнтів з увеїтами

Тактика лікування хворого на ЮІА із явищами увеїту визначається консиліумом дитячого кардіоревматолога та офтальмолога. 

При наявності ураження суглобів без високої запальної активності та відсутності факторів ризику разом із місцевою терапією призначаються НПЗП. 
При високому ступені запальної активності, двобічному ураженні очей потрібне призначення ГК системно. 

 При призначенні базисної терапії надається перевага метотрексату. Пацієнтам  із обмеженою відповіддю, або відсутністю відповіді проводиться заміна МТ на циклоспорин, або комбінація базисних препаратів. 

При збереженні високої активності ЮІА, торпідності перебігу увеїту рекомендований до призначення адалімумаб.  

При наявності несприятливих прогностичних факторів і  якщо терапії не була ефективна при застосуванні одного синтетичного ХМПРП призначають біологічні ХМПРП або інші  синтетичні.
    Призначення імунобіологічних препаратів проводиться консиліумом лікарів-спеціалістів дитячих кардіоревматологів, наукових консультантів – спеціалістів в умовах спеціалізованих лікувально-консультативних установ другого третього рівнів надання медичної допомоги.

   Блокатори фактору некрозу пухлини -a (ФНП-a адалімумаб, етанерцепт) для лікування хворих на ювенільний артрит в педіатрії  призначаються:

- при високій активності  поліартикулярного ювенільного артриту у дітей віком від 2 років при недостатній ефективності синтетичних;
- при прогресуючому перебігу ревматоїдного увеіту;
Тоцилізумаб (рекомбинантне моноклональне антитіло до людського рецептору інтерлейкіна-6)  може використовуватись як монотерапія у пацієнтів які раніше не отримували синтетичні ХМПРП/МТ
      Під час прийому блокаторів фактору некрозу пухлини необхідно проводити моніторинг амінотрансфераз, білірубіна, нейтрофілів кожні 1-2 місяці, наявності туберкульозної інфекції 1 раз на рік. 

При рефрактерності хворих на ЮІА до синтетичних ХМПРП та біологічних ХМПРП призначають інші  імунодепресанти  азатиоприн, циклофосфан А або ритуксимаб. 
Ортопедичне лікування
В випадках стійких деформацій суглобів, контрактур, анкілозів, асептичних некрозів кісткових структур, патологічних кіст показано відкрита або артроскопічна синовектомія в умовах спеціалізованого ортопедичного відділення за направленням лікаря загальної практики – сімейний лікар/дільничного лікар-педіатра, дитячого кардіоревматолога.

Психологічна допомога в повсякденній соціальній реабілітації.
Проведення профілактики та лікування зниження мінеральної щільності кісткової тканини

При довготривалому перебігу хвороби, довготривалому збереженні активності хвороби, тривалому прийомі ГК доцільне проведення денситометрії для визначення мінеральну щільність кістки (МЩК). В щоденний раціон хворих доцільне включення продуктів, збагачених кальцієм (твердий сир, молочні продукти, тощо). Профілактичне лікування добавками кальцію, призначення вітаміну D пропонується всім пацієнтам із зниженням МЩК та тим, які приймають ГК.

Лікувальне харчування

Фізична активність

Фізичні вправи рекомендується починати з гострого періоду в залежності від ступеня запалення, кількості уражених суглобів та загальної оцінки активності захворювання.

 Регулярна фізична активність, яка відповідає загальним здатностям пацієнтів та обмеженням, що накладаються розвитком ЮІА, сприяє нормальному розвитку дитини, може протидіяти небажаному впливу захворювання на силу м’язів, витривалість та аеробну здатність. Комплекс рекомендованих вправ повинен біти впроваджений під контролем лікаря лікувальної фізкультури

Методи фізіотерапії. Тепло (теплі/гарячі компреси, теплі ванни) та/або холод (льодяні масажі / холодні компреси) можуть бути рекомендовані для полегшення симптомів у пацієнтів із ЮІА. 

Тепла ванна або душ уранці може зменшити ригідність та біль у м’язах. 
Для призначення індивідуального фізіотерапевтичного лікування хворий на ЮІА консультується лікарем - фізіотерапевтом. 

Призначають комплекс індивідуальних фізіотерапевтичних процедур (термотерапію, електро - чи ультразвукову терапію, масаж, лімфодренаж). 

Санаторно-курортне лікування та реабілітація показане: при суглобових формах ЮІА в неактивній фазі захворювання і з мінімальною ступінню (I) чи помірною (II) ступінню активності процесу при умові самостійного і руху самообслуговування, тобто з I і II ступінню функціональних порушень (ФП) та I, II, III стадіями за даними рентгенографії  суглобів. В період санаторно-курортного лікування хворі повинні продовжувати медикаментозну терапію, яку одержували на попередньому етапі лікування (стаціонар – поліклініка. Для пролонгації ремісії хвороби, поліпшення якості життя рекомендується проводити своєчасні і повторні (1-2 рази) курси щорічного курортного лікування, при строгому дотриманні вимог спадкоємності на всіх етапах: стаціонар-поліклініка-курорт
Протипоказами до санаторно-курортного лікування є: ЮІА із системними проявами, високий (ІІ-ІІІ) ступінь активності, наявність незворотніх уражень суглобового апарата (анкілозування), втрата можливості до самообслуговування.
Диспансерне спостереження  пацієнтів з ЮІА лікарями первинної ланки можливе за умов низького ступеню активності хвороби, або її відсутності та прийому хворим хворобо-модифікуючої терапії, призначеної лікарем дитячим кардіоревматологом. 
Реактивна артропатія
        Реактивна артропатія (шифр МКХ-10 М02) – це захворювання, що супроводжується асептичним запаленням суглоба, виникає у відповідь на перенесену екстраартикулярну інфекцію, при цьому первинний інфекційний агент не виділяється із синовіальної рідини при використанні стандартних штучних живильних середовищ.
Термінологія. На сьогодні використовують два терміни: «реактивна артропатія» та «реактивний артрит». «Артропатія» означає «вторинне ураження суглобів на тлі інших захворювань і патологічних станів». «Артрит» можна визначити як артропатію запального ґенезу. У МКХ-10 закладено саме термін «реактивна артропатія». Проте в ревматологічній термінології традиційно використовують термін «реактивний артрит». 
Епідеміологія. Захворюваність та поширеність реактивного артриту серед дітей – 32,7 та 86,9 випадків на 100 тис. підлітків відповідно, а у структурі дитячих ревматичних захворювань частка реактивного артриту становить 57,5% серед дітей віком до 14 років та 41,8% – серед підлітків. Таким чином, реактивні артрити посідають основне місце у структурі захворюваності на ревматичні хвороби в дитячій популяції.
Патогенез реактивного артриту досі остаточно не з’ясовано. У генезі реактивного суглобового запалення провідна роль належить імунним комплексам – їх відкладення в синовіальній оболонці на тлі вираженої імунної відповіді макроорганізму на антигени артритогенних мікроорганізмів призводить до запальної інфільтрації синовіальної оболонки та ексудації в порожнину суглоба. Відстроченість розвитку артриту від перенесеної інфекції зумовлена часом, необхідним для сероконверсії та наростання титрів антимікробних антитіл класу IgG, які в подальшому утворюють імунні комплекси.
Велике значення має носійство антигена HLA-B27. Вважається, що деякі антигени артритогенних мікроорганізмів структурно схожі з HLA-B27, що призводить до розвитку перехресної імунної відповіді внаслідок феномена молекулярної мімікрії з ураженням тканин суглобів, у яких широко експресується цей антиген. Зв’язок між захворюванням та наявністю HLA-B27 пояснює той факт, що у носіїв зазначеного антигена після перенесених кишкової та урогенітальної інфекцій реактивний артрит розвивається в 50 разів частіше, ніж в осіб, у яких HLA-B27 відсутній. З іншого боку, у 40-80% хворих на реактивний артрит виявляють позитивну асоціацію з HLA-B27. При цьому зв’язок наявності антигена з різними патогенами відрізняється. Так, при реактивному артриті після інфекції, викликаної Salmonella або Chlamydia, асоціацію з HLA-B27 виявляють менш ніж у 50% випадків, а при шигельозній інфекції – приблизно у 80 % .
Клінічна картина. Для реактивної артропатії є характерним  асиметричний олігоартрит (≤4 суглобів) із тенденцією до залучення великих суглобів нижніх кінцівок, дебютом через 10-30 днів після перенесеної причинної інфекції. Найчастіше спостерігаються ознаки синовіту: припухлість суглоба, біль «стартового» характеру, вранішня скутість, обмеження рухливості, покращення після навантаження на суглоб. На відміну від ЮІА, перебіг реактивного артриту є недеструктивним незалежно від тривалості захворювання та кількості рецидивів та, як правило, не призводить до інвалідизації. Рідше можуть спостерігатися лише артралгії (біль у суглобі без об’єктивних ознак його ураження).
В анамнезі можна виявити ознаки нещодавно перенесеної артритогенної інфекції: лихоманка, діарея, біль у горлі, ознаки респіраторного захворювання, дизурія, виділення із статевих органів тощо. Проте нерідко причинні хвороби можуть перебігати стерто або взагалі субклінічно.
З групи реактивних артритів окремо виділяють синдром Рейтера. Він характеризується класичною тріадою поєднання асиметричного олігоартриту, кон’юнктивіту, уретриту/цервіциту та інколи четвертою ознакою – кератодермією та/чи псоріазоподібними висипаннями на шкірі долоней і стоп . Захворювання розвивається після хламідійної або кишкової інфекції та найчастіше має рецидивуючий чи хронічний перебіг. Артрит при хворобі Рейтера характеризується великою кількістю випоту в уражених суглобах при незначному больовому синдромі та скутості в них .У дітей це захворювання є вкрай рідкісним.

Постстрептококовий реактивний артрит. Це захворювання подібне до інших постінфекційних артритів асиметричним олігоартикулярним ураженням переважно великих суглобів нижніх кінцівок, що розвивається після перенесеного гострого тонзилофарингіту, викликаного β-гемолітичним стрептококом групи А (БГСА). На відміну від гострої ревматичної лихоманки, артрит не є мігруючим, запалення розвивається дещо раніше – в середньому через 11 днів після перенесеного тонзиліту, перебіг синовіту кардинально не покращується на тлі призначення нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП). Важливим моментом є те, що симптоми хворого не відповідають критеріям Джонса для  ГРЛ. Сучасні дослідження свідчать, що існують два клінічні патерни постстрептококового реактивного артриту: один більш подібний до гострої ревматичної лихоманки та може супроводжуватися кардитом, інший – до HLA-B27-позитивних реактивних артритів.
Септичний артрит/гострий гематогенний остеомієліт. Проявами цього різновиду артриту є припухлість суглоба (моноартрит), виражений біль при пасивних рухах, почервоніння шкіри над ним, виражене підвищення термоактивності. Біль при остеомієліті характеризується поширенням на кістку за межі проекції суглоба. Групою високого ризику переходу остеомієліту в септичний артрит є діти до 1 року. Пункція суглоба з бактеріологічним дослідженням є золотим стандартом діагностики.

Туберкульозний артрит. На це захворювання припадає до 5% усіх випадків екстралегеневого туберкульозу у дітей. Для туберкульозу опорно-рухового апарату індикаторним є деструктивне ураження тіл поперекових хребців. Що стосується артриту, то в класичному варіанті спостерігається хронічний моноартрит із залученням кульшового або колінного суглоба. В анамнезі можна виявити контакт із хворим на туберкульоз. Переважають ексудативні процеси, больовий синдром виражений не значно. Характерним є утворення кісткового секвестра чи крайових дефектів кісток, що формують суглоб, які виявляються під час рентгенографії чи комп’ютерної томографії ураженої ділянки. Позитивна проба Манту, діаскін-тест чи тест з гамма-інтерфероном підтверджують діагноз. ДНК збудника можна виявити за допомогою методу ПЛР у синовіальній рідині ураженого суглоба поряд із зниженим рівнем глюкози порівняно із сироватковою її концентрацією, переважанням лімфоцитів над нейтрофілами при цитологічному дослідженні.
Хвороба Лайма є системним бореліозом (збудник – Borrelia burgdorferi – передається при укусі іксодового кліща). Перші прояви виникають через кілька днів-тижнів: у місці укусу з’являється мігруюча еритема, надалі можлива поява дочірніх елементів висипу. Загальними симптомами є лихоманка, нездужання, міалгії, артралгії. У пізній фазі виникають хронічний атрофічний акродерматит (фаза запалення – еритема червоного/пурпурового кольору – поступово змінюється фазою атрофії шкіри), міозит, кардит, артрит. ШОЕ підвищена у 77% випадків. Лайм-артрит характеризується моноартритом (64,2%), олігоартритом (29,4%), поліартритом (6,4%); залучення дрібних суглобів не властиве. Найчастіше уражається колінний суглоб (90%), кульшовий (14%), гомілково-ступневий (10%), кистьовий (9%), ліктьовий (7%) та інші (7%). Для діагностики необхідно ретельно зібрати анамнез щодо укусів кліща та наявності в минулому мігруючої еритеми. Корисним є визначення наявності антитіл до Borrelia burgdorferi.
Гостра ревматична лихоманка.
Для цього захворювання характерний мігруючий недеструктивний поліартрит з переважним залученням великих та середніх суглобів. Запалення одного суглоба тримається близько 3-4 днів. Крім того, для гострої ревматичної лихоманки характерне ураження серця з розвитком вальвуліту мітрального ± аортального клапана, а в тяжких випадках – перикардиту чи навіть панкардиту. Значно рідше зустрічаються інші специфічні прояви захворювання: мала хорея, кільцевидна еритема, ревматичні вузлики. Характерним є часовий зв’язок (у середньому 21 день) з перенесеним БГСА-тонзилофарингітом, підвищенням титру АСЛО чи анти-ДНКази сироватки крові. Для встановлення діагнозу «гостра ревматична лихоманка» захворювання має відповідати модифікованим критеріям Джонсона.
Ювенільний Ідіопатичний (ревматоїдний) артрит. Складність диференційної діагностики полягає в можливості перебігу ЮІА у вигляді олігоартриту, слугуванні інфекційного захворювання пусковим моментом дебюту ЮІА, значному перекриванні спектрів клінічних та лабораторних проявів реактивного артриту й ентезит-асоційованої форми ЮІА (включаючи ентезити та позитивність за HLA-B27 антигеном). Основним фактором диференційної діагностики є катамнез захворювання. Якщо при виключенні чи усуненні всіх можливих причин артриту, незважаючи на протизапальне лікування, захворювання триває понад 6 тижнів, такий хворий може бути класифікований як той, що має ЮІА.
Системні запальні захворювання сполучної тканини. Ця група захворювань, крім артриту, характеризується іншими специфічними клінічними проявами та лабораторними показниками. Так, для системного червоного вовчака характерна фоточутливість, еритема на обличчі за типом «метелик», ураження нирок, наявність антинуклеарних антитіл та антитіл до двохспіральної ДНК тощо. При ювенільному дерматоміозиті/поліміозиті на перший план виходить міопатичний ± шкірний синдроми. Для ювенільної системної склеродермії характерне насамперед склеродермічне ураження шкіри та синдром Рейно.
Гемартроз. Крововилив у порожнину суглоба характеризується набряком, підвищенням температури, обмеженням рухливості в суглобі та болем і супроводжує травматичні пошкодження або коагулопатії/тромбоцитопенії. Для першого випадку характерним є анамнез травми та ознаки травматичного ураження шкіри над суглобом (рана, садно, синець). Виявити пошкоджені кісткові структури суглоба допомагає рентгенографія чи комп’ютерна томографія, розриви м’якотканинних структур – ультразвукове дослідження та МРТ. При коагулопатіях/тромбоцитопеніях зазвичай наявний анамнез спонтанних кровотеч; коагулограма, визначення рівня тромбоцитів та аналіз активності факторів коагуляції крові дають змогу підтвердити діагноз. Відрізнити гемартроз від реактивного артриту допомагає ультразвукова діагностика. Для гемартроза характерне спонтанне контрастування суглобового випоту з утворенням суспензії, згодом з’являються ознаки організації згустка, тоді як при реактивному артриті випіт зазвичай анехогенний однорідний. Виключення  діагнозу «гемартроз» можна здійснюють  завдяки пункції суглоба з аспірацією та аналізом його вмісту.
Лікування. Хворим на реактивний артрит призначають НПЗП: ібупрофен (5-10 мг/кг на прийом до 3 разів на добу), диклофенак (дітям з 8 років по 2-3 мг/кг/добу максимум 100 мг/добу), напроксен (старшим 16 років по 250 мг двічі на добу); та селективні: німесулід (дітям, старшим 12 років, 2 мг/кг/добу), мелоксикам (після 16 років 7,5-15 мг/добу в 1 чи 2 прийоми). У разі значного прояву артриту застосувують ступеневу терапію: у перші 5 днів вводити препарат внутрішньом’язово, наприклад диклофенак натрію, з наступним переходом на пероральний прийом.
Місцево застосовують мазі або гелі на основі НПЗП (мазi ібупрофену, диклофенаку) двічі на добу. Ефективним є внутрішньосуглобове введення глюкокортикоїдів пролонгованої дії. Системне застосування глюкокортикоїдів не рекомендоване. При реактивному артриті, асоційованому з хламідіозом та уреаплазмозом, показана антибіотикотерапія. (кларитроміцин, азитроміцин) . 
     З огляду на наявність певного ризику ураження серця у хворих на постстрептококовий реактивний артрит Американська асоціація серця рекомендує у таких пацієнтів проводити антибіотикопрофілактику бензатинбензилпеніциліном протягом 1 року і за відсутності ознак ураження серця через 12 міс – відмінити її. У разі ураження серця діагноз змінюється на хронічну ревматичну хворобу серця та призначається відповідна вторинна профілактика. Бензатинбензилпеніцилін вводиться дітям з масою тіла ≤27 кг по 600 000 Од, >27 кг – по 1 200 000 Од один раз на 4 тижні внутрішньом’язово.
Диспансеризація. Дитина, яка перенесла реактивний артрит, підлягає диспансерному нагляду дитячого кардіоревматолога на період 1 рік. Крім лікувальних процедур, щомісяця протягом 3 міс, далі – один раз на 3 міс проводиться клініко-лабораторне обстеження для контроля стану дитини та ефективності лікування.

Гостра ревматична лихоманка у дітей

Визначення: Гостра ревматична лихоманка (ГРЛ) та хронічна ревматична хвороба серця (ХРХС) — ускладнення назофарингіту/тонзиліту, викликаного бета-​гемолітичним стрептококом групи А (БГСА), які виникають внаслідок аутоімунної відповіді на стрептококову інфекцію. ХРХС є наслідком перенесеної ГРЛ, із формуванням вади серця в результаті запалення та подальшого розвитку крайового фіброзу та склерозу сполучної тканини клапанів серця, а також суглобах, головному мозку та шкірі. 

Код згідно МКХ 10-го перегляду

Гостра ревматична лихоманка (I00-I02):
I00 Ревматична лихоманка без залучення серця
I01Ревматична лихоманка з залученням серця
I01.0 Гострий ревматичний перикардит 

I01.1 Гострий ревматичний ендокардит 

I01.2 Гострий ревматичний міокардит 

I01.8 Інші гострі ревматичні хвороби серця 

I01.9 Гостра ревматична хвороба серця, неуточнена 

I02 Ревматична хорея
I02.0 Ревматична хорея з залученням серця 

I02.9 Ревматична хорея без залучення серця 

Епідеміологія

Захворюваність на ГРЛ в світі є дуже різною: в країнах, що розвиваються вона більше, ніж 200 на 300 тисяч населення, у розвитих країнах від 0,5-3 на 100 тисяч населення (наприклад  в США - 0,5 на 100 тисяч). За даними МОЗ України розповсюдженість гострої ревматичної лихоманки серед дітей 0-17 років у 2016 році склала 0,02 на 1000 дітей віком до 17 років, захворюваність – 2 випадки на 100 тис дітей (Волосовець О.П., 2017).

Максимальна частота початку ГРЛ припадає на вік дитини 5-15 років  і не залежить від статі. Однак випадки хореї у дівчат  спостерігаються  частіше. Сімейна схильність та низький соціально-економічного статус підвищує частоту захворюваності на ГРЛ.

Патогенез. Основу патогенезу ревматизму складає токсико-імунологічна теорія. Антигени БГСА перехресно реагують з антигенами міокарда та інших тканин й запускають імунну відповідь з синтезом антистрептокококкових антитіл, каскадом цитокінів. Через феномен «антигенної мімікрії» антитіла, які мають в нормі нейтралізувати стрептокок, починають атакувати тканини самого організму-господаря. Для виникнення цієї аутоімунної реакції потрібно не менше 2 тижнів після перенесеної стрептококової інфекції.
До факторів вірулентності стрептококу відносять, зокрема, білок М, капсулу стрептокока, ферменти (гіалуронідаза, стрептокіназа, ДНКаза, С 5а-пептидаза), стрептолізини, пірогенні та кардіогепатичний токсини. 

Білок М стрептококів є основним фактором вірулентності і типоспецифічності. Він інгібує фагоцитарні реакції, безпосередньо впливає на фагоцити або маскує рецептори для компонентів комплементу і опсонінів. М-білок проявляє властивості суперантигену, викликає синтез антитіл з низькою аффінністю, порушується толерантність до власних тканин. 

Стрептолізин - О виявляє властивості гемолізину, має пряму цитотоксичну дію, викликає пошкодження кардіоміоцитів, а титри антитіл до нього мають прогностичне значення. Гіалуронідаза, зокрема, бере участь в руйнуванні сполучної тканини та полегшує переміщення бактерій по її волокнам. Отже, ферментна система стрептококу здатна безпосередньо викликати тканинні ушкодження, а також, завдяки своїм імунореактивним властивостям, активувати кінінову систему, сприяти деполімеризації гіалуронової кислоти, спричиняти продукцію антитоксичних антитіл, знижувати фагоцитарну активність нейтрофілів. Циркулюючі антитіла та імунні комплекси пошкоджують мікроциркуляторне русло з розвитком деструктивно-продуктивного васкуліту. 

Генетичним маркером, що визначає спадкову схильність до розвитку ГРЛ є специфічний аллоантиген В-лімфоцитів D8 \ 17.
Ревматичний процес має циклічний перебіг, виділяють наступні стадії морфологічних змін: 1) мукоїдне набухання, 2) фібріноїдне набухання, 3) проліферативна стадія – розвиток Ашофф-Талалаєвських гранульом, 4) склерозування. Тривалість цього процесу – від 4 до 6 місяців.

Перша стадія є зворотною, відбувається деполімеризація основної речовини сполучної тканини з накопиченням кислих мукополісахаридів. Прогресування захворювання призводить до розвитку незворотної фази з дезорганізацією колагенових волокон, відкладанням фібриноїду. Далі навколо вогнищ некрозу формуються Ашофф-Талалаєвські гранульоми. Поступово розвивається склероз, а на місці гранульоми утворюється рубець. 

Для ревматичного ураження серця притаманний ендоміокардит. Він починається з вальвуліту, який характеризується ураженням всієї сполучної основи клапану з наступною його деформацією. Подальший процес дезорганізації сполучної тканини призводить до деформації клапану, склерозу, розвитку фіброзної тканини. 

При хореї основні зміни локалізовані в підкіркових ядрах і верхніх ніжках мозочка, особливо страждають дрібні клітини чечеподібного ядра. Також пошкоджуються кора, червоні ядра, чорна субстанція, мозочок та інші структури головного мозку.

Клінічні критерії діагностики. Для діагностики первинної (ініціальної)  і повторної (рекуррентної) ГРЛ у дітей використовують модифіковані в  2015 році  діагностичні критерії Джонса (American Heart Association, 1992).
В залежності від рівня захворюваності та поширеності ГРЛ в популяції використовують два варіанта критерії:

а) для популяції  з низьким ризиком (захворюваність ГРЛ  ≤2 на 100000 дітей шкільного віку або поширеності РХС у всіх вікових групах ≤1 на 1000 /рік), 
б) популяції з помірним і високим ризиком (захворюваність від 153 до 380 випадків на 100000 в рік у хворих дітей 5-14 років). Діти, які не відносяться до популяції низького ризику, повинні бути віднесені до помірного або високого ризику.

Населення України належіть до групи з низьким ризиком ГРЛ.

Відмінністю від попередніх критеріїв Джонса (1992 р) зараз   до великих критерії в популяції з низьким ризиком ГРЛ, відносять веріфікований за допомогою Д-Єхо-КГ субклінічний кардит. Також, в популяції  помірного або високого ризику моноартрит і поліартралгії вважають за великі критерії.
Для постановки діагнозу первинної ГРЛ модифіковані критерії Джонса вимагають наявність двох великих або одного з великих і двох малих критеріїв. У разі рекурентної ревматичної лихоманки –двох великих, або один з великих і двох  малих або трьох малих критеріїв.

Великі діагностичні критерії:
1). Кардит-клінічні та / або субклінічні (Д-ехокардіографічні) ознаки;
2). Поліартрит (наявність моноартриту або поліартралгії для популяціях середнього / високого ризику при виключенні інших причин);
3).Хорея; 

4).Підшкірні вузлики;
5).Еритема кільцеподібна (marginatum).

Малі  діагностичні критерії:
1). Лихоманка  ≥38.5 (для критеріїв в популяціях середнього / високого ризику);
2). Поліартралгія (моноартралгія в популяції середнього / високого ризику);
3).Подовження інтервалу PR на ЕКГ;
4). Підвищення ШОЕ ≥60 мм / год і / або С-реактивний білок ≥3.0 мг/ дл
Дані, що підтверджують перенесену стрептококову інфекцію групи А:

1). Позитивна культура з горла або швидкий стрептококовий антигенний тест;

2). Підвищення або збільшення титру антистрептококових антитіл.

Клініка ГРЛ

Ревматичний артрит спостерігається у 75% пацієнтів з ГРЛ. Він є одним із головних клінічних проявів і діагностичних критеріїв ГРЛ. Це - мігруючий поліартрит, який включає в себе великі та середні суглоби (колінні, гомілковостопні, ліктьові, плечові, променезап'ястні). Зараз нерідко спостерігається у вигляді олігоартриту, моноартриту. Для ревматичного артриту характерна доброякісність перебігу й відсутність розвитку деформації суглобів. Часто існує зворотна залежність між тяжкістю артриту і тяжкістю залучення серця. 

Основними характеристиками є летучість артриту (швидка поява і зворотній розвиток запального процесу навіть без лікування, мігруючий характер суглобового синдрому), симетричне ураження суглобів, різка болючість та обмеження рухів у суглобах під час ревматичної атаки з ураженням периартикулярних тканин (локальна гіперемія шкіри, припухлість, локальне підвищення температури). 

Від ревматичного артриту слід відрізняти артралгії – болі в суглобах мігруючого характеру (звичайно у великих суглобах), вони не супроводжуються ознаками запалення суглобів.

Кардит спостерігається у 50-60% всіх випадків ГРЛ, однак ступінь його важкості може бути різною. Кардит – найбільш серйозний та відповідальний прояв ГРЛ. Як казав французький лікар Ernst-Charles Lasègue (1884), «ревматизм лиже суглоби, але кусає серце». Головним наслідком гострого ревмокардиту є формування набутої клапанної вади серця, частіше недостатності мітрального клапана.

Кардит при ГРЛ характеризується як панкардит, однак ендокардит (вальвуліт) є особливо притаманним, у той час як міо- та/або перикардит можуть бути як присутніми, так і відсутніми. Отже, ревматичний кардит переважно має варіант вальвуліту (Valvulitis - запалення одного або декількох клапанів). Звичайно уражається мітральний клапан рідше в комбінації з аортальним. Ізольоване ураження аортального клапану або клапанів правих відділів серця для ревматизма не характерно.

При гострому кардиті можливі млявість, підвищена втомлюваність, задишка, серцебиття, болі або неприємні відчуття в ділянці серця. При огляді - збільшення розмірів серця, тахікардія, послаблення I тону та систолічний шум над верхівкою серця, аритмії, ознаки серцевої недостатності. 

Систолічний шум, обумовлений вальвулітом з ураженням мітрального клапану, має дуючий тембр, він пов’язаний з І послабленим тоном, займає більшу частину систоли, може бути різним за ступенем інтенсивності, точка його найкращого вислуховування – верхівка, він звичайно проводиться в ліву аксилярну ділянку, не змінюється при зміні положення тіла, при диханні. При ураженні аортального клапану вислуховується діастолічний шум вздовж лівого краю грудини.

Хорея (мала хорея, хорея Сіденгама) виникає у 10-15% хворих з ГРЛ. Вона притаманна саме дитячому віку, частіше зустрічається у дівчат. Початок хореї, як правило, поступовий. Дитина стає дратівливою, емоційно лабільною, погіршуються почерк та академічна успішність в школі.
Виникають порушення координації рухів, неконтрольовані рухи, гримаси. Гіперкінези, як правило, двосторонні. Відмічаються насильницькі рухи різних м'язових груп, які посилюються при стресі, хвилюванні, може бути дизартрія. Характерна м’язова гіпотонія, зокрема симптом «в’ялих плечей». Має місце підвищення сухожилкових рефлексів, зокрема, колінних. Симптом Гордона - при перевірці колінного рефлексу нога застиває у положенні розгинання, виникає тонічне скорочення четирьохглавого м’яза стегна. Може бути клонус стоп. Спостерігаються координаційні порушення, нестійкість у позі Ромберга, порушення з боку пальце-носової та колінно-п’яточної проб. Ревматичну хорею раніше називали «танцем святого Віта».

Кільцеподібна еритема спостерігаються рідко, до 3% пацієнтів з ГРЛ. Це – еритематозний висип у вигляді плям з блідим центром, не має свербежу. Частіше розташовується на поверхні тулубі, кінцівках, проте не на обличчі. З часом кільцепобідна еритема повністю зникає. 

Ревматичні вузлики спостерігаються рідко, не більше, ніж у 1% пацієнтів з ГРЛ. Вони представлені безболісними вузликами до 1 см в діаметрі, розташовані у фасціях, апоневрозах, периостально, навколо суглобових сумок, у підшкірній клітковині на розгинальних поверхнях.                        Як правило, ревматичні вузлики повністю зникають впродовж 1-2 міс. 

Значно рідше під час ГРЛ виникає ураження інших органів та систем: легень (пневмоніт, легеневий васкуліт, плеврит), нирок (нефрит), шлунково-кишкового тракту (перитоніт), судин (васкуліт), очей (ірит, іридоцикліт), щитоподібної залози (тиреоідит).

Ускладнення:
• хронічна серцева недостатність  як результат мітральної недостатності або стенозу клапана;

• передсердні порушення ритму серця, набряк легень, інфекційний ендокардит; 

•легенева емболія, системні емболії.

Діагностика

Для підтвердження стрептококової етіології захворювання застосовують традиційне мікробіологічне дослідження мазка з поверхні мигдаликів та/або задньої стінки глотки,  також метод експрес-діагностики стрептококового антигену в цих мазках. Експрес тестові системи дозволяють отримувати результат через 5-15 хвилин. Для швидкого стрептококового тесту притаманна висока специфічність - 90-100%, проте чутливість, в залежності від умов, може значно коливатися - 10-95%. У зв'язку з цим негативний результат експрес-тесту має бути підтверджений культуральним дослідженням.

Підвищуються титри антистептолізину - О (АСЛ-О), антистрептогіалуронідази, антистрептокінази, анти-ДНК-ази. Частіше в діагностиці ГРЛ використовують титр АСЛ-О, його підвищені цифри спостерігаються у 80-85 % пацієнтів з ГРЛ. Як правило, антистрептококові титри починають підвищуватися до кінця 2-го тижня після перенесеного стрептококового фарингіту (тонзиліту), досягають максимуму до 3-4-го тижня і зберігаються на цьому рівні протягом 2-3 місяців з подальшим зниженням до початкових значень. 

Перспективними в Україні є визначення титру Анти-ДНК-ази- який  має вищу чутливість (90%) для ревматичної лихоманки, ніж АСЛ-О. Корисними  в діагностиці може бути підвищення рівня  тропоміозину та

також тест для швидкого виявлення D8 / 17 позитивний у 90% хворих з ревматичної лихоманкою і може бути корисним для виявлення пацієнтів, які знаходяться в групі ризику розвитку ревматичної лихоманки.
Лабораторно в аналізах крові при ГРЛ - лейкоцитоз, підвищення ШОЕ, С-реактивного білку, серомукоїдів крові, сіалових кислот, ДФА (діфеніламінової проби), α-1, α -2 та (-глобулінів. 

ЕКГ важлива для виявлення подовження інтервалу PQ (PR), визначають ритм, ознаки гіпертрофії відділів серця, оцінюють інтервал ST-T. 

Ехокардіографічно при вальвуліті мітрального клапану виявляють потовщення його стулок, «лохматість», гіпокінезію задньої стулки, зменшення загальної екскурсії стулок, ознаки мітральної регургітації. При вальвуліті аортального клапану виявляють аортальну регургітацію. Оцінюють наявність перикардиту, визначають скоротливість міокарда лівого шлуночка.
       Згідно American Heart Association, АНА, 2015: 
І. Морфологічні ознаки (за Д-Ехо-КГ) ревматичного вальвулита  наступні.
Гостре ураження мітрального клапана:
- дилатація кільця;
- подовження хорд;
- розрив хорди з розвитком важкої мітральної регургітації (стулка «бовтається»);
- крайове пролабірування передньої (рідше-задньої) стулки;
- нерівномірні вузелкові крайові утворення на клапані.
Зміни мітрального клапан при ХРХС (не спостерігається при гострому кардиті):
- потовщення стулок;
- вкорочення і зрощення хорд;
- обмеження рухливості стулок;
- кальцифікація.
Зміни аортального клапана при гострому кардиті або ХРХС:
- нерівномірне або осередкове потовщення стулок;
- не смикання клапанів;
- обмеження рухливості стулок;
- пролапс клапану.

В окремих випадках, особливо в дебюті ГРЛ Ехо-КГ - морфологія мітрального або аортального клапанів може бути нормальною, в той час як Доплер - Ехо-КГ виявляює регургітацію. 

ІІ. Д - Ехо-КГ-критерії ревматичного вальвулиту  наступні:
а). патологічна мітральная регургітація (обов'язкова наявність всіх 4 критеріїв):
- візуалізація, як мінімум, в 2 проекціях;
- довжина струменя регургітації > 2 см, як мінімум, в 1 проекції;
- пікова швидкість регургітації > 3 м / с;
- пансистолічний струмінь регургітації, як мінімум, в одному з циклів.
б). патологічна аортальна регургітація (обов'язкова наявність всіх 4 критеріїв):
- візуалізація, як мінімум, в 2 проекціях;
- довжина струменя регургітації > 1 см, як мінімум, в 1 проекції;
- пікова швидкість регургітації > 3 м / с;
-  пандіастолічний струмінь регургітації, як мінімум, в одному з циклів.

Надзвичайно важливим є якісне виконання Ехо-КГ і точна інтерпретація даних досвідченим фахівцем. В іншому випадку частота діагностичних помилок може істотно зрости, тим більше що чітке розмежування ГРЛ і ХРБС на підставі тільки Ехо-КГ-критеріїв можливо далеко не завжди.

   Рентгенографія органів грудної клітки визначає форму та розмір серця, наявність застою в легенях або ревматичну пневмонію.

Диференційна діагностика

Диференційний діагноз ГРЛ проводиться з різними захворюваннями в залежності від прояву основних ознак захворювання. 

 Диференційний діагноз артриту при ГРЛ передбачає виключення захворювань з групи ЮІА (оліго-поліартрит, псоріатичний і ентезит-асоційований артрит), реактивні артропатії, туберкульоз,  алергічний артрит, хвороба Лайма, септичний артрит тощо.

Головною відмінністю ЮІА від ревматичного є стійкість артриту при ЮІА та розвиток деформації суглобів по мірі його прогресування. При ГРЛ - мігруючий характер артриту без подальшої деформації суглобів. При ЮІА спостерігається ранкова скутість, артрит тривалістю 6 і більш тижнів, ураження дрібних суглобів, контрактури, ураження хребта, очей та інших органів. Рентгенологічно - звуження щілини суглоба, кісткові ерозії, остеопороз, лабораторно можлива наявність ревматоїдного фактору.

При реактивному артриті (артропатії) диференціація з ревматичним процесом може бути дуже складною особливо з постстрептококовим артритом. Для підтвердження діагнозу ГРЛ, використовують критерії Джонса.  Для ГРЛ більш притаманні лихоманка понад 38 °С, мігруючий характер симетричного артриту, більша кількість залучених суглобів, більш високі значення ШОЕ та СРБ. Реактивна артропатія розвивається не лише після носоглоточної стрептококової інфекції, але й після кишкової або урогенітальної інфекції. Ідентифікація тригерних збудників здійснюється мікробіологічними, імунологічними методами.
Для встановлення туберкульозного ураження суглобів важливо з'ясувати контакт з хворим на туберкульоз в анамнезі. Частіше має місце хронічний моноартрит кульшового або колінного суглобу, можливі туберкульозні вогнища в легенях та інших органах. Здійснюють пробу Манту, артроскопію з біопсією, виділення мікобактерій.

Псоріатична артропатія часто поєднується зі шкіряними проявами псоріазу. Звичайно спостерігається асиметричне ураження периферичних суглобів у вигляді моно- або олігоартритів та тендовагініти суглобів пальців.

При алергічному артриті, у дитини обтяжений алергологічний анамнез. Частіше це - гострий моно- або олігоартрит великих суглобів на тлі кропів’янки чи набряку Квінке; в аналізі крові - еозинофілія.

При хвороби Лайма в анамнезі слід з’ясовувати відомості щодо укусу кліща. Для встановлення діагнозу важливо виявлення антитіл до Borrelia burgdorferi. 

При септичному артриті вирішальне значення мають дані пункціонної біопсії з бактеріологічним дослідженням синовіальної рідини, при цьому найбільш поширеним є Staphylococcus aureus.

Болі зростання констатують шляхом виключення захворювань, які супроводжуються артралгіями. Для них типовий нічний біль в ділянці нижніх кінцівок. 

Диференційний діагноз ревматичного кардиту передбачає виключення таких захворювань як вірусні міо- та перикардити, інфекційний ендокардит, вроджені вади серця, хвороба Кавасакі, пролапс мітрального клапану тощо. 

Насамперед, систолічний шум при ревматичному ураженні серця потребує диференціації з функціональними шумами. При вірусному міокардиті, на відміну від ГРЛ, не має вальвуліту. Латентний період між інфекцією та розвитком кардіальних проявів при ньому більш короткий, ніж при ГРЛ, в тому числі вони можуть розгорнутися на тлі самої вірусної інфекції.
Перикардит при ГРЛ є складовою панкардиту. При інфекційному перикардиті найбільш частою етіологією захворювання є вірусна. Серед вірусів домінують Коксакі та ЕСНО, серед бактерій - Staphylococcus aureus

Вальвуліт при ГРЛ вимагає виключення інфекційного ендокардиту. Останній викликається частише кокковою флорою. Для його встановлення запропоновані критерії Duke. Мають значення позитивні результати бактеріологічного посіва крові, наявність вегетацій на ехокардіограмі. На відміну від ГРЛ, переважно уражається аортальний клапан.

Первинний пролапс мітрального клапану слід диференціювати з ревматичним ураженням серця. Пролапс виявляють завдяки аускультативній картині систолічного клацання, можливо у поєднанні з систолічним шумом, верифікують за допомогою Д-Ехо-КГ з використанням критеріїв Джонса. 

 Хорею Сіденгама диференціюють з тікоїдними гіперкінезами, енцефалітом різної етіології, синдром дефіциту уваги та гіперактивності. Для диференційного діагнозу використовують ЕЕГ, КТ, МРТ головного мозку. 

Лікування

Терапія ГРЛ має на меті ерадикацію БГСА, ліквідацію активності ревматичного процесу, попередження формування набутих вад серця. Дітей з ГРЛ обов’язково госпіталізують. Хворим призначають постільний режим на 2-3 тижня який розширюється, коли ознаки гострого запалення ідуть на спад. За наявності кардиту постільний режим має бути більш тривалим. При наявності у дитини серцевої недостатності, набряків обмежують в харчуванні сіль та рідину. 

Антибіотикотерапія. Головна мета - ерадикація БГСА. Препаратом вибору є пеніцилін (феноксиметілпеніцилін перорально або бензилпеніцилін внутрішньом’язово) протягом 10 днів. При алергії на пеніциліни призначають макроліди (кларитроміцин, кліндоміцин) перорально протягом 10 діб. Після закінчення цього початкового курсу антибактеріальної терапії, пацієнт повинен перейти на довгострокову вторинну антибіотико профілактику. Згідно з міжнародними рекомендаціями призначається препарат пеніциліну тривалої дії - бензатинбензилпеніцилін G. 
Протизапальна терапія призначається в залежності від клінічного варіанту захворювання. Дітям з типовим ревматичним поліартритом, ревматичним кардитом без кардіомегалії або серцевої недостатності призначають ацетилсаліцилову кислоту 100 мг/кг/добу в 4 прийоми перорально протягом 3-5 днів, потім 75 мг/кг/добу в 4 прийоми перорально протягом 4 тижнів. 

Якщо є кардит з кардіомегалією або серцевою недостатністю, призначають глюкокортикостероїдні гормони. Звичайна доза преднізолону складає 2 мг/кг/добу в 4 прийоми протягом 2-3 тижнів, потім знижується доза на 5 мг/добу кожні 2-3 дні. Коли починають зменшувати дозу  преднізолону дитині призначають ацетилсаліцилову кислоту в дозі 75 мг/кг/добу в 4 прийоми протягом 6 тижнів. 

Підтримуюча терапія помірно важкого та важкого кардиту включає призначення за відповідними показаннями дигоксину, діуретиків.

При лікуванні хореї протизапальні засоби, як правило, не використовують. Призначають лікувально-охоронний режим, препаратом вибору є фенобарбітал. 
Прогноз

Прогноз при ГРЛ переважно визначається ураженням серця (наявність вади, її важкість, вираженість серцевої недостатності тощо.Частота формування вади серця при первиннії ГРЛ у дітей становить 11-14%. При  рекурентної ГРЛ - 50%, що підкреслює надзвичайно важливе значення вторинної профілактики ГРЛ.

Профілактика ГРЛ


Первинна профілактика – це комплекс заходів, які спрямовані на попередження первинної захворюваності ГРЛ - ефективне антимікробне лікування гострих інфекційних захворювань, котрі викликані БГСА (фарингіт, тонзиліт, скарлатина). 

Вторинна профілактика – це попередження нових епізодів захворювання та прогресування патологічного процесу у осіб, які вже перенесли ГРЛ. Вона полягає в регулярній довгостроковій антибіотикотерапії, котра розпочинається відразу після повного курсу антибактеріальної терапії першого епізоду ГРЛ. 

     Так, препаратом вибору для вторинної профілактики є бензатинбензилпеніцилін G 600 тис. МО для дітей ≤ 27 кг і 1,2 млн. МО для дітей > 27 кг внутрішньом’язово одноразово кожні 4 тижні. При високому ризику в регіоні або популяції щодо ГРЛ цю дозу вводять кожні 3 тижні. Біцилін-5 у теперішній час не рекомендують для вторинної профілактики ГРЛ. При алергії на пеніциліни використовують макроліди. 

У пацієнтів з ГРЛ, які не мають кардиту, антибіотикопрофілактика здійснюється 5 років або до тих пір, поки він не досягне 21-річного віку (за принципом «що довше»). У пацієнтів з ГРЛ, які мають кардит (без клапанної вади серця за даними клініки або ехокардіографії), антибіотикопрофілактика здійснюється 10 років або до тих пір, поки він не досягне 21-річного віку (за принципом «що довше»). 

У пацієнтів з ревматичною лихоманкою, у котрих сформувалася клапанна вада серця, антибіотикопрофілактика бензатинбензилпеніциліном G здійснюється до 40-річного віку, а іноді і довічно. Рішення про припинення антибіотикопрофілактики приймається дуже виважено після ретельного вивчення потенційних ризиків. 

Лише при наявності протезів клапанів використовують протокол вторинної профілактики інфекційного ендокардиту (American Heart Association, 2007), зокрема, перед дентальними втручаннями - амоксицилін 50 мг/кг маси тіла перорально одноразово. Для запобігання інфекційного ендокардиту вкрай важлива гігієна порожнини рота.
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