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1. Занятие № 54
Тема: «Дифференциальная диагностика и лечение заболеваний соединительной ткани. Системная склеродермия. Дерматомиозит»
2. Форма организации учебного процесса: клиническое практическое занятие.  Методы обучения: объяснительно-иллюстративный

3. Значение темы Аутоиммунные болезни составляют 5-7 % во всем мире по частоте. СЗСТ – группа нозологических форм, характеризующихся системным типом воспаления различных органов и систем, сочетающихся с развитием как аутоиммунных, так и иммунокомплексных процессов, а также избыточным фиброзообразованием к которым относится системная красная волчанка. С учетом полисиндромности болезней, тенденции к прогрессирующему течению, актуальным является ранняя диагностика и адекватная терапия.

4. Цели обучения: 

- общая цель: обучающийся должен обладать следующими компетенциями: ОК-1,ОК-8,ПК-3,ПК-5,ПК-6,ПК-12,ПК-17,ПК-20, ПК-22,ПК-23
- учебная цель: 
Клинические синдромы при системной склеродермии, дерматомиозите, методы физикального осмотра, клинического обследования больного, алгоритм лабораторных и инструментальных обследований больных с системной склеродермией, дерматомиозитом; этиологию, патогенез, классификацию, факторы риска и меры профилактики системной склеродермией, дерматомиозитом; изменение результатов биохимических исследований биологических жидкостей при системной склеродермии, дерматомиозите; особенности течения и возможные осложнения при системной склеродермии, дерматомиозите; клинико-фармакологическую характеристику основных групп лекарственных препаратов и рациональный выбор конкретных

лекарственных средств при лечении системной склеродермии, дерматомиозита; методы реабилитации больных с системной склеродермией, дерматомиозитом .
Уметь оценить социальные факторы (факторы риска при системной склеродермии, дерматомиозите); соблюдать правила врачебной этики при общении с больными и их родственниками; выделять ведущие синдромы в клинике заболевания; определить статус пациента: собрать анамнез, провести опрос пациента и/или его родственников, провести физикальное обследование пациента; оценить состояние пациента для принятия решения о необходимости оказания ему медицинской помощи; провести первичное обследование систем и органов. Наметить объем дополнительных исследований; сформулировать клинический диагноз с учетом МКБ 10; выписывать рецепты лекарственных средств.
Владеть: владеть методами общеклинического обследования больных с системной склеродермией, дерматомиозитом; интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики, проведением дифференциального диагноза, алгоритм развернутого клинического диагноза и его осложнений больных с системной склеродермией, дерматомиозитом; навыками написания представления о больном с системной склеродермией с учетом факторов риска, написанием дневников курации, составлением заключения по истории болезни (выписной эпикриз с рекомендациями при выписке).
5. План изучения темы:
5.1. Контроль исходного уровня знаний.  
1. Что является нетипичным для склеродермии?

1) интерстициальная пневмония

2) синдром мальабсорбции

3) плевральный выпот

4) синдром Рейно

5) аритмии сердца.
2. Какими средствами подавляется коллагенообразование при ССД?

1) делагил

2) азатиоприн

3) преднизолон

4) пеницилламин

5) трентал.
3. При склеродермии наиболее часто повреждаются следующие отделы желудочно-кишечного тракта:

1) пищевод

2) желудок

3) 12-перстная кишка

4) тонкая кишка

5) толстая кишка.
4. В каком возрасте чаще выявляется ССД?

1) 10-20 лет

2) 30-50 лет

3) 50-70 лет
4) 40-60 лет

5) 15-20 лет

5. Какие нарушения не являются основными патогенетическими механизмы ССД?

1) фиброзобразования

2) иммунного статуса

3) микроциркуляции

4) нарушение кроветворения

5) нарушение мочеобразования

6. При склеродермии наиболее частного не повреждаются следующие отд. ЖКТ?

1) пищевод

2) желудок

3) ДПК

4) тонкий и толстый кишечник
5) печень

7. Какими средствами подавляется коллагенообразование при ССД?

1) Делагил

2) Азотиоприн

3) Индометацин

4) Пеницилламин

5) Преднизолон

8. Что относится к основными диагностическим ССД?

1) Склеродермическое поражение кожи, ЖКТ, синдром Рейно, наличие специфических антинуклеарных антител

2) Синдром Рейно

3) Телеангиэктазии

4) Наличие специфических антинуклеарных антител
5) Гепатомегалия 
9. Основные варианты течение ССД?
1) Острое, хроническое, подострое

2) хроническое 
3) подострое
4) доброкачественное

5) злокачественное

10. Остеолиз ногтевых фаланг кистей является ранним симптомом 

1) саркоидоза 

2) костно-суставного туберкулеза 

3) склеродермии 

4) подагрической артропатии 

5) ревматоидного артрита 

5.2. Основные понятия и положения темы 
Системная склеродермия (ССД) – системное заболевание соединительной ткани и мелких сосудов, характеризующееся распространенными фиброзно-склеротическими изменениями кожи, стромы внутренних органов и симптоматикой облитерирующего эндартериита в форме распространенного синдрома Рейно и др.


Женщины болеют в 3-7 раз чаще, чем мужчины.


Этиология и патогенез.


Этиология неизвестна. К провоцирующим факторам относят вибрацию, контакт с химическими воздействиями (винилхлорид), длительное охлаждение.

· Имеет значение семейно-генетическая предрасположенность.

· Обсуждается значение системы НLA-локуса DR (DR5 и DR3).

· Изменение метаболизма коллагена I  и II типа, фибронектина, а также

биополимеров соединительной ткани (протеогликаны и гликопротеины).

· Нарушение микроциркуляции, обусловленное поражением сосудистой 

стенки и изменением внутрисосудистых, плазменных и клеточных свойств крови (стаз, внутрисосудистая коагуляция, тромбоз).

Классификация.

I. Варианты течения:

1. Хронический: прогрессирующие вазомоторные нарушения по типу 

синдрома Рейно, выраженные трофические расстройства. Постепенно развивается уплотнение кожи и периартикулярных тканей, образование контрактур, остеолиз. Медленно прогрессируют склеротические изменения пищевода, легких, сердца и др.

2. Подострый: плотный отек кожи с последующей индурацией, 

рецидивирующий полиартрит, реже миозит с миастенией, полисерозит, висцеральная патология (интерстициальные пневмонии с развитием пневмосклероза, миокардоз, эзофагит, дуоденит, хронический гломерулонефрит).

3. Острый (быстро прогрессирующий): тяжелые фиброзные периферические 

и висцеральные поражения, нередко – истинная склеродермическая почка.

II. Стадии развития:

1 – начальных проявлений (преимущественно суставных при подостром 

течении и вазоспастических при хроническом). Лечение наиболее эффективно.

 
2 – генерализация процесса: полисиндромность и полисимптомность поражения многих органов и систем. Лечение менее эффективно.


3 – терминальная (далеко зашедших изменений): сосудисто-некротические, склеротические и дистрофические (прогноз неблагоприятный).

III. Степени активности:

1. Минимальная: при хроническом течении и подостром при эффекте 

    от лечения.

2. Умеренная: при подостром и обострении хронического течения.

3. Высокая (максимальная): при остром и подостром вариантах течения.

Ведущие клинические синдромы поражения органов и систем:

а) синдром Рейно;

б) склеродерма (отек, индурация, атрофия);

в) склеродактилия, остеолиз, кальциноз;

г) эзофагит (дисфагия, рефлюкс-эзофагит);

д) желудок и кишечник (рвота, синдром мальабсорбции с похуданием, запоры);

е) сердечно-сосудистая система: 

сердце – 
миокардоз: одышка, блокады;

эндокард – 
фибропластический эндокардит с формированием митрального 

и трехстворчатого клапанов (чаще недостаточность, реже 

стенозирование); 

редко перикадрит.

ж) поражение легких: 

базальный и далее диффузный пневмофиброз (компактный или кистозный); 

легочная гипертензия – прогрессирующая одышка;

з) "истинная склеродермическая почка" – прогрессирующая артериальная 

     гипертензия;

и) склерозирующий миозит;

к) ревматоидоподобный артрит;

л) сочетание с синдромом Шегрена.


Сочетание кальциноза, синдрома Рейно, склеродактилии, эзофагита и телеангиоэктазии выделяют как CREST-синдром, свидетельствующий о сравнительно доброкачественном течении болезни.


Диагноз нетруден при сочетании склеродактилии, остеолиза ногтевых фаланг, кальциноза мягких тканей, дилятации пищевода.


Дифференциальный диагноз:

· с болезнью Рейно;              - с ревматоидным артритом;

· системной красной волчанкой;

· системными васкулитами (УПА);

· со склеродермоподобными синдромами (склеродерма Бушке) и другими 

заболеваниями (порфирия, первичный амилоидоз, акромегалия, кальцинома и др.).

    Лабораторные данные более важны для установления активности процесса: СРБ, (2-глобулин, гипергаммаглобулинемия и гиперпротеинемия. При высоких степенях активности – РФ, антинуклеарный фактор (АНФ); при сочетании 

с синдромом Шегрена – антиядерные антитела (РНП). Выявление нарушений обмена коллагена – оксипролин в крови и моче, гликозамингликаны в моче.

Лечение

Три группы препаратов ("базисные"):

1. Антифиброзные

2. Противовоспалительные

3. Сосудистые.

Антифиброзные: 

а) D-пеницилламин (купренил) влияет на избыточное коллагенообразование: 

начинаем с малых доз – 150-300 мг/сут., повышая на 150-300 мг/сутки каждые 

2 недели, максимальная доза 1800 мг до 2 месяцев, а затем уменьшать медленно 

до поддерживающей 300-600 мг/сут., прием месяцами и годами;

б) колхицин 0,5 мг/сут. начальная доза также медленно, повышая до 1-2 мг/сут. (прием месяцами, если нет желудочно-кишечных расстройств);.

в) диметилсульфоксид (димексид) ДМСО – в виде местных аппликаций 50 % раствора на пораженную кожу: процедура до 15-30 мин. (курс от 15 до 56 процедур). В раствор можно добавлять 1 % раствор никотиновой кислоты.

Противовоспалительные:

а) ГКС при высокой и умеренной степенях активности (скованность, лихорадка, миозит, интерстициальная пневмония, гломерулонефрит), начальная доза 20-30 мг до достижения эффекта с последующим снижением дозы до 5-10 мг/сут. (прием месяцы и более);

б) азатиоприн 150-200 мг/сут. по строгим показаниям (гломерулонефрит, полимиозит), чаще сочетаем с ГКС;

в) аминохинолиновые (делагил, плаквенил) – в сочетании с другими препаратами при любом течении, эффективны при суставном синдроме;

г) НПВП (диклофенак, бруфен, индометацин) – обязательная составная часть лечения. Особенно показаны при артралгиях, миалгиях, оссалгиях.

Сосудистые и дезагреганты:

а) нифедипин (адалат, коринфар) – средство выбора при синдроме Рейно: 

30-40 мга/сут. – длительно;

б) трентал, курантил курсами по 2-3 мес. 2-3 раза в год;

в) никотиновая кислота 1 % 1-2 мл (курсами).

Ферментотерапия:

а) гиалуронидаза, лидаза 64-128 ед. в инъекциях или электрофорез. 

Курс 12-14 с., повторные курсы через 2-3 месяца.

При дисфагиях, рефлюкс-эзофагите – антациды, обволакивающие, метоклопрамид (церукал).

В стационаре – подбор препаратов, купирование обострения, а в поликлинике – систематическое поддерживающее лечение (вторичная профилактика). При остром, подостром и рецидивирующем течении – оформление группы инвалидности; 

при хроническом трудоустройство (исключение охлаждений, вибрации, физических нагрузок). Вне обострения – санаторно-курортное лечение.

Конструирование диагноза: ССД, подострое течение, активность II ст., стадия генерализации: диффузная склеродерма, синдром Рейно III ст., эзофагит, полиартрит, поражение миокарда, мочевой синдром, СН II А.

Профилактика:

· Избегать психоэмоциональных нагрузок, длительного воздействия холода и вибрации, уменьшить пребывание на солнце.

· Для уменьшения частоты и интенсивности приступов вазоспазма рекомендовать ношение теплой одежды, в том числе сохраняющее тепло нижнее белье, головные уборы ,шерстяные носки и варежки вместо перчаток. С этой же целью рекомендовать больному прекращение курения, отказ от потребления кофе и содержащих кофеин напитков, избегать приема симпатомиметиков, бета-адреноблокаторов.

Реабилитация:

· Все больные ССД подлежат диспансерному наблюдению с целью оценки текущей активности болезни , своевременного выявления органной патологии и при  показаниях, коррекции терапии. Врачебный осмотр осуществляется каждые 3-6 мес. в зависимости от течения болезни, наличия и выраженности висцеральных поражений. Одновременно с этим проводятся  общие и биохимические анализы крови и мочи. При  повторных визитах к врачу необходимо проводить расспрос больного с целью оценки динамики феномена Рейно, усиления проявлений пишеводного рефлюкса, одышки, аритмии сердца и др. При осмотре больного следует обращать внимание на распространенность и выраженность уплотнения кожи, базальной крепитации легких, на повышение АД, наличие дигитальных язв и отеков. Рекомендуются исследование функции внешнего дыхания и эхокардиография. У больных, принимающих варфарин, следует контролировать протромбиновый индекс и МНО, а при лечении циклофосфаном- исследовать общие анализы крови и мочи раз в 1-3 месяца.

Дерматополимиозит

Воспалительные заболевания мышц — группа хронических заболеваний, основным проявлением которых является мышечная слабость, связанная с воспалением поперечно-полосатой мускулатуры.

Классификация

Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ):

о полимиозит (ПМ)

о дерматомиозит (ДМ)

° ювенильный ДМ

о миозит с внутриклеточными включениями (iпсlusionbod myositis)

о миозит, сочетающийся с системными заболеваниями соединительной ткани (перекрестный синдром)

о миозит, сочетающийся со злокачественными опухолями

о оссифицирующий миозит

о локализованный или очаговый миозит

о гигантоклеточный миозит

о эозинофильный миозит

• Миопатии, связанные с инфекцией

• Миопатии, связанные с воздействием лекарственных средств и токсинов

Эпидемиология

Частота ПМ/ДМ в популяции колеблется от 2 до 10 случаев заболеваний на 1 млн населения в год.

Этиология

В этиологии ПМ/ДМ, по-видимому, играют роль:

• Инфекционные факторы. Начало заболевания (особенно у больных ювенильным ДМ) чаще приходится на зиму и раннюю весну и совпадает по времени с эпидемиями инфекций.

•Генетическая предрасположенность. ПМ/ДМ чаще, чем в популяции в целом, развивается у монозиготных близнецов и кровных родственников пациентов. Носительство определенных НLА (НLА-В8/DR3,B14 и В40) более тесно связано не с самим заболеванием, а с определенными иммунными нарушениями, в первую очередь, гиперпродукцией миозитспецифических аутоантител.

Патогенез

Основное значение в патогенезе ПМ/ДМ имеют клеточные иммунные реакции:
-Инфильтрация пораженной мышцы Т- и В-лимфоцитами и макрофагами, находящимися в активированном состоянии. При ДМ преобладают СD4+ Т-лимфоциты, макрофаги и В-лимфоциты; при ПМ — цитотоксические СD8+ Т-лимфоциты.

•Проявление цитотоксической активности Т-клеток в отношении миофибрилл. Развитие гуморального иммунного ответа, приводящего к комплемент-зависимому повреждению микрососудов (преобладает при ДМ).

• Клеточные цитотоксические реакции, опосредуемые СD8+ Т-лимфоцитами, синтезирующими такие цитотоксические субстанции, как перфорин и гранзим (преобладают при ПМ). Патогенетическое значение “миозит-специфических аутоантител’ не доказано.

Клинические признаки и симптомы

Варианты дебюта заболевания

Началу заболевания могут предшествовать инсоляция, работа с химикататми и другие факторы.

-у большинства пациентов — недомогание, общая слабость, поражение кожи с последующим, постепенно прогрессирующим (в течение нескольких недель) нарастанием слабости в проксимальных группах мышц;

-у детей и лиц молодого возраста — острое начало, часто сочетающееся с выраженными конституциональными проявлениями (лихорадка, похудание и др.) и миалгией;

-у пожилых пациентов при наличии миозита с ‘включениями” — медленное (в течение нескольких лет) нарастание мышечной слабости;

-у пациентов с амиотрофическим ДМ — основным проявлением в течение очень долгого времени является типичное поражение кожи при отсутствии мышечной слабости;

-у пациентов с “антисинтетазным” синдромом (характеризуется острым началом, интерстициальным отеком легких, лихорадкой, феноменом Рейно, поражением кожи кистей по типу “руки механика”) ранними проявлениями заболевании могут быть феномен Рейно, полиартрит и одышка, обусловленная интерстициальным легочным фиброзом.

Поражение суставов

Двухстороннее симметричное поражение мелких суставов кистей и лучезапястных, реже — локтевых и коленных. Напоминает поражение при ревматоидном артрите. Обычно имеет преходящий характер, быстро купируется при назначении глюкокортикоидов, иногда предшествует развитию мышечной слабости. Описано развитие хронического деформирующего артрита с подвывихами суставов кистей, но без эрозивных изменений по рентгенологическим данным.

Кальциноз

Развивается на поздних стадиях ПМ/ДМ, чаще при ювенильном ДМ. Кальцификаты локализованы:

о подкожно или в соединительной ткани, вокруг мышечных волокон

о в зонах микротравматизации над локтевыми и коленными суставами

о на сгибательных поверхностях пальцев и ягодицах 

Поражение легких

Экспираторная одышка, причинами которой могут быть поражение диафрагмальных мышц, сердечная недостаточность, интеркуррентная легочная инфекция, токсическое поражение легких под влиянием ЛС (например, метотрексата). Острый диффузный альвеолит (непродуктивный кашель, быстро прогрессирующая легочная недостаточность) Чаще наблюдается медленное прогрессирование интерстициального легочного фиброза, который у некоторых больных выявляется только при специальном обследовании

Поражение сердца

В большинстве случаев протекает бессимптомно. Иногда при специальном обследовании выявляется нарушение ритма и проводимости (тахикардия, аритмия). Застойная сердечная недостаточность развивается редко.

Феномен Рейно

Чаще наблюдается при ДМ, антисинтетазном синдроме и у больных с перекрестным синдромом ПМ/ДМ с системными заболеваниями соединительной ткани (СЭСТ). Описаны инфаркты околоногтевого ложа, петехии, сетчатое ливедо.

Поражение почек

Наблюдается редко. Возможно развитие протеинурии и нефротического синдрома. Выраженная миоглобинурия может приводить к ОПН.

Поражение мышц

- симметричная слабость проксимальных, групп мышц верхних и нижних конечностей и мышц, участвующих в сгибаний шеи: затруднение при подъеме с низкого стула, посадке в транспорт, умывании и причесывании; неуклюжая ковыляющая походка, невозможность подняться без посторонней помощи и оторвать голову от подушки — ведущий клинический признак заболевания

- поражение мышц глотки, гортани и пищевода: дисфония, затруднение глотания, приступы кашля

- поражение дистальной  мускулатуры — наблюдается редко (главным образом при миозите с включениями) и выражено в меньшей степени, чем проксимальной

- миалгии или болезненность мышц при пальпации — наблюдаются у половины пациентов

- отек мышц — наблюдается у половины пациентов

- мышечные атрофии — развиваются только у пациентов, длительно страдающих ПМ/ПМ. особенно пори отсутствии адекватной терапии

Поражение кожи

- эритематозная (“гелиотропная”) сыпь локализующаяся на верхних веках, скулах, крыльях носа, в области носогубной складки, в зоне (декольте) и на верхней части спины, над локтевыми и колейными, пястно-фаланговыми и проксимальными межфаланговыми суставами, волосистой части головы — характерный признак ДМ (признак Готрона) (слегка приподнимающиеся или плоские эритематозные шелушащиеся высыпания, локализующиеся над суставами пальцев кистей) — признак ДМ

-покраснение, шелушение и растрескивание кожи ладоней («рука механика», или <<ремесленника>>), гипертрофия кутикулы, околоногтевая эритема, телеангиэктазии, фотодерматит, кожный зуд — характерны для ДМ и ПМ

Диагноз и рекомендуемые клинические исследования

Общий анализ крови

Изменения неспецифичны. Увеличение СОЭ наблюдается редко (преимущественно при развитии системных проявлений)

Биохимическое исследование крови

Увеличение концентрации креатинфосфокиназы (КФК), МВ фракции КФК, альдолазы, глютаминщавелевоуксусной (ГЩТ) и глютаминпировиноградной (ГПТ) трансаминаз, лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Уровень КФК отличается более высокой чувствительностью и специфичностью по сравнению с другими лабораторными показателями.

Иммунологические исследования

Выявление “миозит-специфических” антител — антител к аминоацилсинтетазам транспортной РНК (антисинтетазные антитела): к гистидин (Ig-1), треонил (РL-7),  глицин (ЕJ),  лизин, изолейцин (ОJ), аланин (РL-12) тРНК-синтетазам и некоторые другие.

Антитела Ig-1 выявляются у половины больных ПМ/ДМ, другие антисинтетазные антитела — в 5% случаев. Продукция антисинтетазных антител сочетается с развитием “антисинтетазного” синдрома.

Электромиография (ЭМГ)

Более чем у 0,9 % пациентов ПМ/ДМ при исследовании проксимальных и параспинальных мышц выявляются:

• признаки патологии спонтанной активности миофибрилл (потенциалы фибрилляции, сложные повторяющиеся разряды и др.) при раздражении и в покое

• короткие низкоамплитудные полифазные потенциалы при сокращении

ЭМГ — чувствительный, но не специфичный, метод диагностики. Полезен для мониторинга эффективности лечения, особенно при сомнительных результатах лабораторных и исследований. Нормальная электрическая активность при ЭМГ в большинстве случаев позволяет исключить диагноз ПМ/ДМ. Однако данные ЭМГ плохо коррелируют с клиническими проявлениями мышечной слабости.

 Мышечная биопсия

При ПМ:

-инфильтрация мононуклеарными клетками (в основном лимфоцитами), локализующимися в эндомизии

-некроз и фагоцитоз мышечных фибрилл

-регенерация мышечных волокон 

При ДМ:

- мононуклеарная инфильтрация локализуется в основном вокруг фасций и кровеносных сосудов

- выявляются
признаки васкулопатии, проявляющиеся поражением эндотелиальных клеток (некроз, капиллярный тромбоз), с отеком, гиперплазией, вакуолизацией и дегенерацией

При ПМ и ДМ:

•на поздних стадиях заболевания обнаруживается атрофия мышечных Фибрилл.

фиброз, замещение жировой тканью. Мышечную биопсию используют для подтверждения диагноза ИВМ даже при наличии характерных клинических, лабораторных и инструментальных признаков заболевания. Наиболее информативна биопсия мышцы, вовлеченной в патологический процесс, но без выраженной атрофии?

Рентгенологическое исследование

Часто выявляются признаки базального пневмосклероза и интерстициально легочного фиброза. Более чувствительным методом является рентгеновская компьютерная томография с высоким разрешением.

Капилляроскопия сосудов околоногтевого ложа расширение и дилатация капиллярных петель (чаще при перекрестном синдроме, реже при ДМ)

Суточное мониторирование ЭКГ (по Холтеру)

Выявление прогностически неблагоприятных нарушений ритма и проводимости. Диагностические критерии (К. Таnimоtо еt аl., 1995)

1. Поражение кожи:

• «гелиотропная сыпь» (пурпурно-красные эритематозные высыпания на веках)

• признак Готтрона (пурпурно-красная, шелушащаяся, атрофическая эритема или пятна на разгибательной поверхности кистей над суставами)

• эритема на разгибательной поверхности конечностей над локтевыми и коленными суставами

2 Мышечная слабость (верхние и нижние конечности и туловище)

З Повышение уровня КФК и/или альдолазы в сыворотке

4 Боли в мышцах при пальпации или миалгии

5.Миогенные изменения при ЭМГ (короткие полифазные потенциалы моторных единиц со спонтанными потенциалами фибрилляции)

6.Обнаружение антител Ig-1 (антитела к гистидил тРНК-синтетазе)

7 Недеструктивный артрит или артралгии

8.Признаки системного воспаления (лихорадка более 37°С, увеличение концентрации С-реактивного белка или увеличение СОЭ более 20 мм/час)

9. Гистологические изменения, соответствующие воспалительному миозиту (воспалительные инфильтраты, в скелетных мышцах с дегенерацией или некрозом фибрилл, активный фагоцитоз или признаки активной регенерации)

Диагноз ДМ устанавливают при наличии по крайней мере, одного типа поражения кожи и не менее четырех других признаков (пункты 2-9).

Диагноз ПМ устанавливают при наличии не менее четырех признаков (пункты 2—9).

Миозит с внутриклеточными включениями

Частота миозита с “включениями” в общей популяции больных ИВМ колеблется от 15% до 28%. Он развивается у пациентов пожилого возраста (примерно в 61 год), чаще у мужчин, чему женщин (соотношение 2:1).

Клинические особенности заболевания:

-очень медленное развитие слабости и атрофии не только в проксимальных, но и в дистальных группах мышц;

-асимметричность поражения; нормальное КФК или умеренное его увеличение;

-редкое сочетание с СЗСТ и злокачественными новообразованиями; отсутствие миозитспецифических и других аутоантител;

-резистентность к глюкокортикоидам.

Морфологические особенности: амилоидогенные “очерченные” вакуоли, крупные внутриядерные и внутрицитоплазматические включения, микротубулярные элементы при электронной микроскопии.

Миозит, сочетающийся с СЗСТ (перекрестный синдром)

Частым клиническим проявлением системных заболеваний соединительной ткани (СЭСТ) является проксимальная мышечная слабость, а признаки СЗСТ присутствуют примерно у 20% пациентов ИВМ. Симптомы миопатии могут превалировать в клинической картине ССД, СКВ, РА, синдрома Шегрена, с васкулитов. Для перекрестных синдромов характерны:

- высокая частота-феномена Рейно и полиартрита;

- очень высокие титры АНФ (при отсутствии миозит-специфических аутоантител);

- хороший ответ на ГК;

- увеличение КФК (в той же степени, что и при идиопатическом ПМ/ДМ);

- такие же гистологические изменения в мышцах, как и при идиопатических формах заболевания.

При ПМ/СД в сыворотках выявляются антитела РМ/Sсl.

Миозит, сочетающийся со злокачественными опухолями

Миозит, ассоциирующийся с опухолями, составляет примерно 20% от всех случаев ИВМ. На фоне злокачественных новообразований преимущественно возникает ДМ, а не ПМ. Частота заболевания одинакова у мужчин и женщин (1:1). Опухоли могут развиваться до появления признаков ИВМ, одновременно с ними или после их появления. Частота злокачественных новообразований при ПМ/ДМ в 12 раз выше, чем в популяции. Риск злокачественных новообразований выше при наличии васкулита, некроза кожи, амиотрофического дерматомиозита. Риск злокачественных новообразований ниже при наличии легочного фиброза, “миозит-специфических” аутоантител, других системных проявлениях СЗСТ.

Локализация и тип опухолей, сочетающихся с миозитом, совпадает с их распре делением по частоте в соответствующей возрастной группе. Наиболее вероятными новообразованиями являются рак яичника и носоглоточный рак.

При подозрении на развитие опухолевого миозита рекомендуется проводить дополнительные обследования: определение простат-специфического антигена, СА- 125, сканирование легких.

Дифференциальный диагноз

Несмотря на  чувствительность и специфичность критериев, диагноз ПМ/ДМ нередко представляет большие трудности, особенно в дебюте болезни. На ранней стадии заболевания в клинической картине как “амиотрофической”, так и классической формы ДМ преобладают поражение кожи и общая слабость, а признаки миопатии (проксимальная мышечная слабость, увеличение КФК и характерные изменения при морфологическом исследовании мышечных биоптатов) могут быть выражены в минимальной степени или вообще отсутствовать. При диагностику ДМ у многих пациентов, особенно пожилого возраста, необходимо проводить дополнительное обследование для исключения опухолевой природы ДМ. Диагностика ПМ требует дифференциации от широкого круга заболеваний, сопровождающихся мышечной слабостью, увеличением КФК, сходными электромиографическими и морфологическими изменениями. Истинную проксимальную мышечную слабость следует отличать от эпизодической, или персистирующей, общей слабости и мышечной усталости. Первая наблюдается при гипотензии, гипогликемии, гипервентиляции и многих других состояниях. Вторая является характерным симптомом анемии, злокачественных новообразований, инфекций и метаболических болезней (гипертиреоза, гиперпаратиреоза, гипофосфатемии, дефицита витамина D).

Лечение

Глюкокортикоиды короткого действия являются ЛС выбора. В зависимости от тяжести заболевания начальная доза колеблется от 1 до 2 мг/кг/сут. В течение первых недель суточную дозу следует делить на З приема, затем — принимать всю дозу однократно утром. Поскольку улучшение состояния больных ПМ/ДМ развивается медленнее, чем при других ревматических заболеваниях (в среднем через 1—З месяца), при отсутствии положительной динамики в течение недель следует увеличить дозу глюкокортикоидов. После достижения эффекта (нормализация мышечной силы и КФК) дозу глюкокортикоидов постепенно снижают до поддерживающей. Снижение дозы должно вводиться под строгим клиническим и лабораторным контролем. В случае обострения заболевания необходимо прекратить снижение или даже увеличить дозу препарата до нормализации клинических и лабораторных показателей.

Пульс-терапия глюкокортикоидами

Высоко эффективна, применяется главным образом при ювенильном миозите. В этом случае она может предотвратить быстрое прогрессирование миопатии и развитие кальциноза. При ПМ/ДМ у взрослых пульс-терапию глюкокортикоидами следует применять при быстром прогрессировании дисфагии (риск аспирационной пневмонии) и развитии системных проявлений (миокардита, альвеолита). При отсутствии положительной динамики на фоне длительного приема высоких доз глюкокортикоидов следует исключить стероидную миопатию, миозит с включениями”, другие заболевания мышц.

В настоящее время рекомендуется раннее назначение метотрексата, позволяющее быстрее перевести больных на поддерживающую дозу глюкокортикоидов:

Метотрексат внутрь, подкожно или в/б 7, 5—25 ма/не д.

Внутривенно метотрексат показан при недостаточной эффективности или плохой переносимости, наблюдаемой при приеме препарата внутрь, особенно в высоких дозах. Пациентам с резистентными к глюкокортикоидам формами ПМ/ДМ назначают циклоспоринА:

Циклоспорин А внутрь 2, 5—5, О мг/кг/сут

Имеются данные о положительном эффекте циклоспорина А при лечении прогрессирующего интерстициального легочного фиброза

Азатиоприн уступает метотрексату по эффективности, максимальный эффект развивается позже (в среднем через 6—9 месяцев): Азатпоприн внутрь 2—З мг/кг/сут (100—200мг/сут)

Циклофосфамид редко эффективен при ПМ/ДМ, но является ЛС выбора при интерстициальном легочном фиброзе: Циклофосфамид по 2 мг/кг/сут

Антималярийные ЛС иногда позволяют контролировать кожные проявления ДМ. Их используют также для поддерживающей терапии в сочетании с низкими дозами глюкокортикоидов: Гидроксихлорини  внутрь 200 мг/сут

Внутривенный иммуноглобулин — эффективный метод лечения ДМ (особенно ювенильного): Иммуноглобулщ в/в 2 г/кг 1 р/мес в течение 3 мес

Обычно его применяли у пациентов с рефрактерным миозитом, не отвечающих на глюкокортикоиды, метотрексат, азатиоприн, циклоспорин А и циклофосфамид. У большинства пациентов наблюдалась существенная положительная динамика кожных проявлений, мышечной силы и лабораторных показателей (снижение КФК), сопровождающаяся улучшением морфологических и иммуноморфологических показателей состояния мышц. Эффект развивается быстро (в течение 1—2 месяцев), но сохраняется не долго (1—2 месяца). Имеются данные о целесообразности применения внутривенного иммуноглобулина в низких дозах (1 г/кг 2 раза в месяц в течение 4—б мес) у пациентов с ПМ, резистентным к стандартной терапии глюкокортикоидами и цитотоксическими ЛС. При этом у половины пациентов клиническое улучшение сохраняется в течение 3 и более лет после завершения лечения. У больных опухолевым полимиозитом внутривенный иммуноглобулин не эффективен. Плазмаферез следует использовать главным образом у пациентов с тяжелым, резистентным к другим методам лечения ПМ/ДМ в сочетании с ГК и метотрексатом или цитотоксическими ЛС.

Важное значение имеют реабилитационные мероприятия, которые следует проводить дифференцировано в зависимости от стадии заболевания. В острой фазе по казаны пассивные упражнения и напряжение мышц, в стадии выздоровления — изометрические, а затем изотонические упражнения, в хронической стадии — анаэробные упражнения.

Прогноз

Внедрение в клиническую практику кортикоидов существенно увеличило выживаемость больных ПМ/ДМ, которая в целом по группе (за исключением больных миозитом, сопровождающимся злокачественными новообразованиями) составляет 9О% в течение пяти лет после постановки диагноза. Факторами, ассоциирующимися с неблагоприятным прогнозом при ПМ/ДМ, являются пожилой возраст пациентов, поздний диагноз, неадекватная терапия в начале болезни тяжелое течение миозита (лихорадка, дисфагия, поражение легких, сердца, ЖКТ), миозит при злокачественных новообразованиях (пятилетняя выживаемость только 50%), антисинтетазный синдром.

Конструирование диагноза ДПМ

Дерматополимиозит, хроническое течение, активность 2, эритема лица, параорбитальный отек, поражение проксимальных мышц верхних и нижних конечностей, полиневритический синдром.

Профилактика:

· Адаптация уровня физической активности к состоянию пациента.

· Избегать потери равновесия (риск остеопоретических переломов).

· Соблюдать низкокалорийную диету с достаточным содержанием кальция и витамина D для:

1. снижения риска сахарного диабета и ожирения на фоне ГКС.

2. снижения риска глюкокортикоидного остеопороза.

Реабилитационные мероприятия: 

Следует проводить дифференцированно(в зависимости от стадии заболевания)

· В острой фазе показаны пассивные упражнения и напряжение мышц, в стадии ремиссии - изометрические, а затем изотонические упражнения.

· В хронической стадии – анаэробные упражнения. 
5.3. Самостоятельная работа по теме:

 а) в палатах с пациентами;

б) с историями болезни;

в) демонстрация куратором практических навыков по осмотру, физикальному обследованию с интерпретацией результатов дополнительных методов исследования.
5.4. Итоговый контроль знаний:

Ответить на вопросы по теме занятия: 
1. Классификация прогрессирующего системного склероза?

2. Типы течения системной склеродермии (ССД)?

3. Характеристика степеней активности ССД.

4. Поражение кожи при ССД?

5. Характер поражения суставов при ССД?

6. Назовите стадии синдрома Рейно при ССД?

7. Клинические синдромы поражения желудочно-кишечного тракта при ССД?

8. Поражение сердца при ССД?

9. Поражение почек при ССД?

10. Синдром Шегрена – основные клинические проявления?

11. Поражение легких при ССД?
12. Диагностические критерия дерматомиозита?
Решение ситуационных задач:

. Задача № 1. 

Больная 35 лет, страдающая системной склеродермией, госпитализирована с жалобами на одышку, кардиалгии, сердцебиения, отеки нижних конечностей, уплотнение кожи на лице и шеи, изменение пальцев кисти (уплотнение кожи и ограничение движения). 

Объективно: цианоз губ, набухшие шейные вены. Границы сердца увеличены вправо. Тоны ритмичные, систолический шум под мечевидным отростком. ЧСС – 102 в 1 мин., АД 140/90 мм рт. ст. печень из-под края реберной дуги на 3 см.

Рентгенологически: легочный рисунок не изменен.

ЭКГ: синусовый ритм, признаки гипертрофии и перегрузки правого предсердия и желудочка.

ЖЕЛ – 82 %, РаО2 – 85 мм рт. ст.
1. Выделите клинические синдромы?

2. Какое исследование необходимо провести для подтверждения поражения легких?

3. Сформулируйте диагноз?

4. План лечения?
5. Какой препарат желательно назначить при легочной гипертензии?
Задача № 2 


У 40-летней больной системной склеродермией в течение 3-х месяцев тяжелая артериальная гипертензия – до 260/140 мм рт. ст. Эффекта от приема клофелина и гипотиазида не получено. При обследовании выявлен отек соска зрительного нерва, протеинурия 2 г/л, повышение уровня креатинина крови до 0,28 ммоль/л.
1. Чем определяется артериальная гипертензия (АГ)?
2. Каков характер АГ?

3. Осложнения?

4. Ваш план лечения
5. Дополнительные лекарственные препараты для лечения ХПН.
Задача № 3 


Больной 48 лет в связи с заболеванием системной склеродермией был назначен прием пеницилламина (купренила) в дозе 500 мг/сутки. Через 1,5 месяца лечения у больной появилась одышка, отеки конечностей, туловища. В анализах мочи: протеинурия до 2,86 г/л. Холестерин – 9,8 ммоль/л, альбуминов 50 %.

Вопросы:

1. Какой синдром развился у больной?

2. Какова причина отечного синдрома?

3. Какое исследование мочи необходимо провести?

4. Тактика дальнейшего ведения?
5. Прогноз для жизни.
Задача №4

На прием к врачу поликлиники обратилась женщина 48 лет. Жалобы на повышение Ад до 240/120 мм. рт. ст., одышку, головные боли. Из анамнеза: болеет диффузной кожной формой системной склеродермии в течение года. Объективно: симметричные утолщения кожи туловища, проксимальных и дистальных отделов конечностей, отеки нижних конечностей. При аускультации легких жесткое дыхание, влажные хрипы. ЧДД = 25 в минуту. Тоны сердца приглушенные, ритмичные. АД = 180/120 мм. рт. ст. Живот увеличен в объеме за счет жидкости. Печень на 2,5 см из-под края реберной дуги. Селезенка не пальпируется. Симптом XII ребра отрицателен с обеих сторон. Диурез снижен.

Лабораторные данные: гиперренинемия, тромбоцитопения, анемия, повышения азотемических показателей.

1. Охарактеризуйте поражение почек у данной больной

2. Тактика 
3. Какие препараты и почему противопоказаны при лечении данного заболевания?

4. Прогноз для жизни

5. Выписать рецепт на фуросемид.
Задача №5
Больная, 40 лет, обратилась с жалобами на беспричинную зябкость и онемение пальцев рук , боли в мышцах, суставах кистей, отеки нижних конечностей, одышку при физической нагрузке, тяжесть в правом подреберье. Больна около 3 лет. Заболевание началось с онемения и побледнения пальцев рук. Спустя год появились боли в мышцах и постепенно стала развиваться их атрофия. В последние 6 месяцев стала нарастать одышка, цианоз, отеки на ногах.
Объективно: состояние тяжелое, ортопноэ, цианоз. Кожа на пальцах рук и ног атрофична, местами незначительно уплотнена. Отек ног и поясничной области. Мышцы атрофичны и плотны. В легких ослабленное дыхание, сухие хрипы. Сердце значительно увеличено во все стороны. Аускультативно: тоны приглушены, систолический шум на верхушке. Живот увеличен за счет асцита. Печень плотная, болезненна, выступает на 4 см.

Вопросы:

1. Какой диагноз наиболее вероятен?
2. Чем объяснить зябкость пальцев рук?
3. Чем обусловлено развитие сердечной недостаточности? 
4. Какие изменения на ЭКГ можно ожидать?
5. Назначьте лечение
6.Домашнее задание для уяснения темы занятия (согласно методическим указаниям к внеаудиторной работ по теме следующего занятия)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой
1. Склеродермическая почка.

2. Базисная терапия системной склеродермии.
3. Основные клинические проявления и дифференциальный диагноз дерматомиозита.
8. Рекомендованная литература по теме занятия:

-обязательная

1. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 1. - 672 с.

2. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 2. - 592 с.

3.Формулировка клинического диагноза (внутренние болезни, хирургические болезни, акушерство, гинекология) : метод. рекомендации для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело / сост. И. В. Демко, Д. Б. Дробот, О. В. Первова [и др.] ; ред. И. В. Демко ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 29 с.

4. Лекарственные средства : (сб. рецептов, изучаемых на циклах внутренние болезни, профпатология, эндокринология, хирургические болезни, акушерство и гинекология для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело): метод. пособие / сост. И. В. Демко, С. Ю. Никулина, И. И. Черкашина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 118 с.


- дополнительная

1. Дополнительные методы обследования больного в терапевтической практике : учеб. пособие для студентов мед. вузов : в 2 ч. / Л. С. Поликарпов, Н. А. Балашова, Е. О. Карпухина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2011. - Ч.2. - 156 с. : ил. : 54.70.


- электронные ресурсы

1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";

2. ЭБС Консультант студента;

3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;

4. ЭНБ eLibrary













