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ВВЕДЕНИЕ

Остеопороз при РА представляет собой одну из наиболее значимых проблем ревматологии как в нашей стране, так и за рубежом в силу своей распространенности, тяжести осложнений, социальной значимости и неблагоприятного прогноза течения основного заболевания. У больных РА во всех возрастных группах наблюдается увеличение частоты ОП по сравнению с популяцией. Остеопороз при РА оказывает существенное влияние на трудоспособность больных, приводит к снижению качества жизни, а последствия ОП в виде переломов тел позвонков и периферических костей обусловливают значительный рост показателей инвалидности и смертности.

Несмотря на высокую частоту ОП при РА, он чаще всего не диагностируется. Низкая МПК не является причиной обращения больного к врачу, только развитие осложнений ОП, а именно переломов, заставляет задуматься о наличии ОП, но случившийся перелом — это уже позднее клиническое проявление заболевания.

Между тем понимание основных факторов, обусловливающих развитие ОП при РА, может способствовать как улучшению диагностики, так и проведению профилактических и лечебных мероприятий.

Развитие ОП при РА имеет мультифакториальную природу со многими признанными ФР, в качестве которых рассматриваются как традиционные ФР развития ОП, так и факторы, связанные непосредственно с самим РА. К последним относятся: хроническое воспаление, приводящее к активации клеточного иммунитета и повышенной продукции провоспалительных цитокинов; снижение функциональной активности больных; активность и длительность заболевания; серопозитивность по РФ; эрозивно-деструктивные изменения в суставах. Однако вклад каждого из этих факторов в развитие ОП при РА точно не установлен, данные по ФР весьма противоречивы. Предполагается, что наиболее важными из них являются тяжелое течение РА, выраженные функциональные нарушения и терапия ГК [59, 84]. Хотя вопросы, касающиеся применения ГК при РА, в настоящее время остаются не до конца решенными, поскольку, с одной стороны, ГК оказывают отрицательное (супрессивное) воздействие на формирование кости, с другой — являются мощными противовоспалительными препаратами, достаточно эффективно подавляющими воспаление у больных РА, тем самым способствуя нивелированию такого ФР, как активность заболевания.

Кроме того, существует ряд исследований, где признается роль только таких традиционных ФР в развитии ОП при РА, как пожилой возраст, менопауза, низкий вес и ИМТ [31].
Анализ литературы подтверждает неоднозначность данных по частоте ОП при РА и ФР развития ОП как традиционных, так и связанных с самим заболеванием. До сих пор точно неизвестно, какие из этих факторов являются основными предикторами развития ОП при РА. Практически отсутствуют работы, комплексно оценивающие ФР ОП при РА, особенно у женщин с сохраненным менструальным циклом.

В связи с этим представляется необходимым изучение частоты встречаемости ОП у женщин с РА, проведение комплексной оценки ФР и определение вклада каждого из ФР в развитие ОП.

Цель исследования

В многоцентровом исследовании в рамках программы «Остеопороз при ревматоидном артрите: диагностика, факторы риска, переломы, лечение» изучить частоту и ФР развития ОП у женщин с РА.

Задачи исследования

1. Изучить частоту ОП у женщин с РА в различных участках скелета (в поясничном отделе позвоночника, шейке бедренной кости, проксимальном отделе бедренной кости и средней трети предплечья).

2. Изучить факторы риска и определить их вклад в развитие ОП при РА.

3. Выявить клинико-инструментальные показатели, влияющие на развитие ОП, определить их вклад в снижение МПК.

4. Разработать прогностическую модель развития ОП при РА.

Научная новизна

Впервые изучена частота ОП разных локализаций у больных РА женского пола с использованием унифицированной методологии и единого дизайна в многоцентровом исследовании.

Впервые выделен комплекс ФР (традиционных и обусловленных болезнью), значимых для развития ОП, и созданы прогностические модели для выявления ОП в шейке бедренной кости и поясничном отделе позвоночника у женщин, страдающих РА.

Впервые определены ФР развития ОП у больных РА женского пола в возрасте до 60 лет, никогда не получавших ГК (счет эрозий по Шарпу, менопауза, низкоэнергетический перелом в анамнезе и курение).

Впервые установлено, что при РА у женщин с сохраненным менструальным циклом основными ФР ОП являются активность РА, определяемая по DAS 28, и доза ГК на момент обследования (прием ГК не менее трех месяцев).

Практическая значимость

Проведенное исследование выявило высокую частоту ОП при РА, в том числе и у женщин с сохраненным менструальным циклом. Выделены ФР ОП в поясничном отделе позвоночника (длительность РА, выраженная функциональная недостаточность (ФН) по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, менопауза) и в шейке бедренной кости (эрозивно-деструктивные изменения в дистальных отделах стоп и кистей, среднесуточная доза ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных введений ГК, позитивность по РФ, менопауза, переломы шейки бедра в анамнезе у родственников первой степени родства), определен их вклад в развитие ОП и предложены формулы, с помощью которых можно с высокой точностью прогнозировать наличие ОП у женщин с РА.

Для больных РА в возрасте до 60 лет, никогда не принимавших ГК, наличие ОП можно прогнозировать по счету эрозий по Шарпу, наличию менопаузы и низкоэнергетического перелома в анамнезе, курению.

Выделенные ФР ОП при РА и предложенные формулы для прогнозирования ОП у конкретного больного могут служить основой для создания индивидуальных целенаправленных профилактических и лечебных мероприятий.

Полученные данные в группе женщин с сохраненным менструальным циклом свидетельствуют о том, что ФР ОП связаны с самим РА, а именно с активностью РА по DAS 28 и дозой ГК на момент обследования (прием ГК не менее трех месяцев). В связи с этим терапия таких больных должна быть адекватной в плане подавления активности РА с применением базисных, генно-инженерных биологических препаратов и ограничением или минимизацией гормональной терапии.
Положения, выносимые на защиту

1. Выявлена высокая частота ОП у женщин, страдающих РА, составляющая 59 %. У каждой второй пациентки в постменопаузе и у каждой третьей женщины с сохраненным менструальным циклом диагностируется ОП.

2. Остеопороз при РА обусловлен влиянием традиционных ФР ОП и факторов, связанных с основным заболеванием. Для ОП поясничного отдела позвоночника независимыми ФР являются длительность РА, выраженная ФН по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, менопауза. К факторам, обуславливающим развитие ОП в шейке бедренной кости, относятся суммарный счет Шарпа, позитивный РФ, суммарное количество внутрисуставных введений ГК, перелом шейки бедра у родственников первой степени родства, среднесуточная доза ГК за прошедший год и менопауза.

3. Число эрозий (по Шарпу) в кистях и дистальных отделах стоп, менопауза, низкоэнергетический перелом в анамнезе и курение выделены в качестве ФР ОП у женщин с РА, никогда не принимавших ГК.

4. У женщин с РА с сохраненным менструальным циклом основными ФР развития ОП являются активность РА по DAS 28 и доза ГК на момент обследования (прием ГК не менее трех месяцев).

Конкретное участие автора в получении научных результатов

Автором был проведен анализ работ, посвященных исследуемой проблеме. Совместно с научным руководителем была сформулирована цель исследования, определены задачи и выбраны оптимальные методы для проведения научного исследования. Автором обработаны и занесены в электронную базу данные на 261 больную (из них 100 пациенток обследованы непосредственно автором). Диссертантом самостоятельно произведена статистическая обработка данных (включая линейный регрессионный, дискриминантный и логистический регрессионный анализы) с применением программ Statistika 6,0 и SPSS 15. 

Обработка данных и анализ научных источников позволили автору самостоятельно разработать математические прогностические модели для оценки риска наличия ОП у конкретного пациента с РА. 

Полученные результаты были обобщены, проанализированы, обсуждены и сопоставлены с научными данными, на основании чего сформулированы выводы и практические рекомендации.

Внедрение результатов исследования в практику

Основные результаты работы внедрены и используются в клинике Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой», на кафедре пропедевтики внутренних болезней Государственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионального образования «Кемеровской государственной медицинской академии Министерства здравоохранения Российской Федерации», на кафедре терапии, клинической фармакологии и скорой медицинской помощи Государственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионального образования «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова», в практике Краевого государственного бюджетного учреждения «Краевая клиническая больница № 1 имени профессора С. И. Сергеева» Министерства здравоохранения Хабаровского края с целью выделения группы больных РА с высоким риском развития ОП, выбора тактики дальнейшего ведения и назначения адекватного лечения. Материалы диссертации используются при чтении лекций, проведении круглых столов и практических занятий для врачей и ординаторов.

Публикации по теме диссертации

По теме диссертации опубликовано 20 печатных работ, в том числе 7 статей (4 из которых в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России для опубликования результатов диссертационного исследования) и 13 тезисов.

Апробация работы

Основные положения диссертации доложены автором на II Всероссийском конгрессе ревматологов России (Ярославль, 2011 г.), EULAR (Мадрид, 2013 г.), VIII Национальном конгрессе терапевтов (Москва, 2013 г.), Всемирном конгрессе по остеопорозу, остеоартрозу и мышечно-скелетным болезням (WCO — IOF — ESCEO) (Севилья, 2014 г.), II Евразийском конгрессе ревматологов (Москва, 2014 г.), пленарном заседании Московского городского научного общества терапевтов (Москва, 2014 г.), заседании ревматологической секции терапевтического общества Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой» (3 июня 2014 г.).
Первичная экспертиза диссертации проведена на заседании Ученого совета Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой», протокол № 20 от 30 сентября 2014 г. (директор — академик РАН Е. Л. Насонов).

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 170 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, материала и методов, результатов собственных данных, обсуждения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, включающего 12 отечественных и 129 зарубежных источников. Диссертация содержит 47 таблиц, десять рисунков, пять клинических примеров и одно приложение.

ГЛАВА 1. ОСТЕОПОРОЗ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ФАКТОРЫ РИСКА
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Ревматоидный артрит — аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным синовитом и частым поражением внутренних органов [8]. Ревматоидный артрит является наиболее распространенным среди воспалительных ревматологических заболеваний, и его частота в общей популяции составляет 1 % [10, 41, 118, 135], а у людей старше 65 лет достигает 3 % [108]. 

Несмотря на значительный прогресс в лечении РА, продолжительность жизни больных существенно ниже, чем в популяции. Это объясняется не только течением самого заболевания, но и его сочетанием с сердечно-сосудистой патологией, развитием серьезных инфекций, амилоидоза и вторичного ОП [3, 7, 58, 104, 105].

Локальный ОП представляет собой хорошо известное раннее проявление РА [19, 50, 80, 111, 117]. Околосуставной ОП развивается до образования костных эрозий и является одним из диагностических признаков этого заболевания. Следует подчеркнуть, что кроме околосуставного ОП, уже в первые годы от начала РА происходит генерализованная потеря костной массы [32, 50, 51, 111, 140]. Доказано, что ежегодная потеря МПК у больных с РА более выражена по сравнению с популяционными данными. Например, в Роттердамском исследовании [21], включавшем 4333 человека (без РА) в возрасте старше 55 лет, было выявлено снижение МПК через два года с момента начала наблюдения на 0,4 % у мужчин и на 0,6 % у женщин. Согласно исследованию BeSt, у больных с ранней стадией РА в той же возрастной группе МПК в шейке бедра уменьшалась на 1,4 и 1,5 % соответственно уже через год после начала наблюдения, несмотря на то что все пациенты получали базисную терапию. Другие авторы указывают, что ежегодное снижение МПК колебалось от 0,3 до 2,4 % в поясничном отделе позвоночника и от 0,1 до 4,3 % в шейке бедренной кости [15, 25, 50, 57, 78, 115]. 

При РА во всех возрастных группах больных наблюдается увеличение частоты ОП (по данным различных исследований она варьирует от 4 до 56 % (см. табл. 1)). Расхождение данных по частоте ОП отчасти объясняется различной методологией исследований, количеством больных, включенных в исследование, этнической принадлежностью больных и гетерогенностью РА.

Таблица 1
Частота ОП и остеопении при РА по данным различных исследований

	Авторы, годы
	Количество больных, пол, возраст, длительность РА
	Остеопороз

(%)
	Остеопения

(%)

	T. K. Kvein et al. (2000) [81]
	394 женщины,
средний возраст — 

54,8 ± 11,6 лет
	В L1–L4 — 16,8;
в шейке бедренной кости — 14,7
	в L1–L4 — 45,8;
в шейке бедренной кости — 55,5

	I. M. Gilboe et al. (2000) [46]
	75 больных, 88 % — женщины,

возраст (Ме) — 45 лет
	в L1–L4 — 5 ;
в шейке бедренной кости — 4
	28–44

	L. Sinigaglia et al. (2000) [120]
	925 женщин
	в L1–L4 — 28,8;
в шейке бедренной кости — 36,2
	–

	G. Haugeberg et al.
(2000) [58]
	394 женщины,
средний возраст — 

54,8 ± 11,6 лет
	в L1–L4 — 16,8;
в шейке бедренной кости — 14,7
	в L1–L4 — 27,6;
в шейке бедренной кости — 19,6

	J. M. Nolla et al. (2001) [102]
	128 женщин в постменопаузе,

средний возраст — 

61,3 + 10,7лет
	44
	–

	G. Haugeberg et al.
(2002) [59]
	287 больных

(235 женщин 

и 52 мужчин), средний возраст —

57,6 ± 11 лет
	ОП — 22;
в шейке бедренной кости:

у женщин — 15,

у мужчин —17;

в L1–L4:

у женщин — 15;

у мужчин — 13
	–
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	A. Savickiene et al. (2002) [114]
	188 больных

(27 мужчин

и 161 женщина)
	в L1–L4 — 27,7;
в общем бедре — 17,9
	–

	А. В. Смирнов (2003) [12]
	564 женщины,
средний возраст — 

47,9 ± 10,3 лет
	в L1–L4 — 14,7;
в шейке бедренной кости — 24,4
	–

	Н. Forsblad-d'Elia et al. (2003) [39]
	88 женщин в постменопаузе (женщины не принимавшие ЗГТ и бисфосфонаты), 

средний возраст — 

57,6 ± 5,1 лет
	Имели ОП в одной из областей — 56;

в двух областях — 40;

в трех областях — 27;

в четырех областях — 9;

в L1–L4 — 26;

в шейке бедренной кости — 48;

в общем бедре — 26,

в предплечье — 35
	в L1–L4 — 46;
в шейке бедренной кости — 38;
в общем бедре — 45, 

в предплечье — 26

	OSTRA (2003) [86]


	150 женщин (92 % в постменопаузе),

средний возраст — 

61 ± 5,8 лет,
длительность РА — 

14 (5–53) лет
	в L1–L4 — 16;
в шейке бедренной кости — 18
	в L1–L4 — 15;
в шейке бедренной кости — 27

	Z. de Jong et al. (2004) [31]
	281 больной 

(225 женщин,138 из них в постменопаузе), 

средний возраст — 

54 года
	в L1–L4 — 8,3–10,3
в общем бедре — 

4,1–5,9
	–

	M. C. Lodder et al. (2004) [85]
	373 больных

(77 % женщины), 
средний возраст — 

53,8 ± 11,9 лет
	в L1–L4 — 12,6;
в шейке бедренной кости — 6,5
	в L1–L4 — 20,7

в шейке бедренной кости — 18,9

	O. di Munno et al. (2004) [34]
	731 женщина
	в L1–L4 — 28,3–29,1;
в шейке бедренной кости — 34,8–37,8
	–

	H. Kaz Kaz et al. (2004) [72]


	103 женщины старше 65 лет, средний возраст — 

73 ± 6 лет
	в L1–L4 — 29;
в шейке бедренной кости — 32
	в L1–L4 — 37;
в шейке бедренной кости — 52

	H. Hämäläinen et al. (2005) [62]
	59 больных 
(49 женщин и 10 мужчин), 

средний возраст 

женщин —

54 ± 11 лет
	31
	54

	R. G. Silva et al. (2007) [119]
	83 женщины, 
возраст (Me) — 47 лет
	21,4
	46,4

	M. Mazzantini et al. (2007) [93]
	558 женщин
	в L1–L4 — 28,2–33,3;

в шейке бедренной кости — 34,2–31,3
	–
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	M. С. Güler-Yüksel et al. (2007) [52]


	381 больной (272 женщины и 109 мужчин),
средний возраст — 

55,0 ± 13 лет,
длительность РА — 

23 (13–53) недель
	11
(в L1–L4 — 9;

в общем бедре — 4)

	25
(в L1–L4 — 19;

в общем бедре — 14)

	С. Book et al. (2008) [18]
	97 женщин с ранним РА, средний возраст — 58 лет
	24
	36

	Т. Н. Гавва (2008) [2]
	135 женщин, 
возраст (Ме) — 50 лет
	22,5
	49,6

	C. A. Wijbrandts et al. (2009) [141]


	46 больных (80 % женщин), средний возраст — 

51 ± 14 лет,
длительность РА — 

60 (36–142) месяцев
	8,9

	28

	D. Solomon et al. (2009) [121]
	163 женщины в постменопаузе, средний возраст — 62,4 ± 9 лет,
средняя длительность РА — 14 лет
	в L1–L4 — 14;
в общем бедре — 7
	–

	ORA study (2011) [63]
	532 больных 

(434 женщины)
	22
	49

	M. Ghazi et al. (2012) [45]
	101 женщина,
средний возраст — 

56,1 ± 14,2 лет,
средняя длительность РА — 14,9 ± 10 лет
	55,4
	–

	М. Mobini et al. (2012) [98] 
	121 женщина, средний возраст — 55,7 ± 10,1 лет,
средняя длительность РА — 

10,1 ± 9,2 лет
	в L1–L4 — 32,3;
в шейке бедренной кости — 16,5
	–


Примечание: Ме — медиана, L1–L4 — поясничный отдел позвоночника.
Факторы риска развития ОП при РА недостаточно изучены. Это обусловлено чрезвычайно широким спектром существующих факторов. Условно их можно разделить на две большие группы: не зависящие от основного заболевания и связанные с ним. К ФР, связанным с РА, относятся хроническое воспаление (приводящее к активации клеточного иммунитета и повышенной продукции провоспалительных цитокинов); снижение функциональной активности больных; активность и длительность РА; деструктивные изменения в суставах; негативное влияние на обмен костной ткани ряда лекарственных препаратов, в первую очередь ГК. К ФР развития ОП, не зависящим от РА, относятся женский пол, возраст старше 65 лет, низкая МПК, ИМТ больше 20 кг/м² и (или) вес менее 57 кг., предшествующие переломы, склонность к падениям, семейный анамнез ОП, курение, гипогонадизм, злоупотребление алкоголем, недостаточное потребление кальция с пищей, дефицит витамина D, низкий уровень физической активности. Абсолютный и относительный вклад каждого из этих факторов в развитие ОП при РА точно не установлен. Предполагается, что наиболее важными из них являются тяжелое течение РА, терапия ГК, иммобилизация, пожилой возраст, низкий вес или ИМТ [59]. Сочетание у одного пациента нескольких ФР развития ОП имеет кумулятивный эффект, при увеличении их числа риск развития ОП возрастает.
1.1. Факторы риска развития остеопороза,

связанные с ревматоидным артритом

Большинство авторов выделяют в качестве значимого предиктора развития ОП или снижения МПК у больных РА ФН, оцениваемую по HAQ [5, 8, 9, 12, 27, 34, 43, 49, 81, 93, 120]. Функциональная недостаточность при РА обусловлена развитием суставных деформаций, контрактур, амиотрофий. Кроме того, в активной фазе болезни больные вынуждены не только ограничивать физические нагрузки в течение длительного времени, но и находиться в состоянии частичной или полной иммобилизации, что, в свою очередь, усугубляет ФН и приводит к снижению МПК. Так, в масштабном исследовании «CORRONA» [27], включавшем 8419 женщин с РА, была выявлена значимая обратная взаимосвязь между значениями модифицированного НAQ (МНAQ) [106] и Т-критерием в поясничном отделе позвоночника и в общем бедре. Авторами был сделан вывод о том, что на снижение МПК у женщин с РА наибольшее влияние оказывают высокие значения МНAQ и менопаузальный статус. L. Sinigaglia et al. [120], наблюдавшие 925 больных РА, чаще выявляли ОП у пациентов с более выраженной ФН по HAQ. Логистический анализ подтвердил, что HAQ является независимым предиктором развития ОП (OШ = 1,3, 95 % ДИ 1,07–1,7). T. K. Kvein et al. [81] тоже отметили, что высокие значения МНAQ (больше или равно 1,5) независимо ассоциируются с низкими значениями МПК (Т-критерий меньше –1) в шейке бедренной кости (OШ = 1,86, 95 % ДИ 1,1–3,14) и в общем бедре (OШ = 2,31, 95 % ДИ 1,35–3,97). G. Haugeberg et al. [58] сообщают, что высокий МHAQ является предиктором снижения МПК в проксимальном отделе бедра (р = 0,002) и шейке бедра (р = 0,008), но не в позвоночнике (р = 0,24). Схожие результаты были получены в более поздней работе S. Sugiguchi et al. [126], наблюдавших 105 женщин с низкой активностью РА.

Вместе с тем имеются и противоположные данные. Так, при двухгодичном проспективном наблюдении 366 больных со средней длительностью РА 13,1 ± 9,6 лет норвежские авторы [57] не обнаружили связи между МHAQ и снижением МПК в позвоночнике (OШ = 0,57, 95 % ДИ 0,24–1,37), в общем бедре (OШ = 1,27, 95 % ДИ 0,64–2,53) и в шейке бедра (OШ = 1,55, 95 % ДИ 0,77–3,12). Аналогичные результаты представлены и в ряде других работ [30, 62, 72, 85, 86, 98, 113, 121]. При исследовании больных с ранним РА М. С. Güler-Yüksel et al. [52] тоже не подтвердили связи HAQ со снижением МПК как в общем бедре (OP = 0,93, 95 % ДИ 0,63–1,27), так и в позвоночнике (OP = 1,12, 95 % ДИ 0,85–1,39). Противоречивые результаты о взаимосвязи ФН и снижения МПК диктуют необходимость дальнейшего изучения этого вопроса.
Одним из неоднозначных факторов, влияющих на МПК, является длительность РА. Например, в масштабном исследовании L. Sinigaglia et al. [120] были выявлены различия между женщинами с ОП и без ОП по длительности РА (р < 0,02). Однако по данным логистического анализа на развитие ОП влияли только возраст (OШ = 1,05, 95 % ДИ 1,03–1,07), менопауза (OШ = 1,9, 95 % ДИ 1,1–3,2), ФН по HAQ (OШ = 1,3, 95 % ДИ 1,07–1,7) и прием ГК (OШ = 1,5, 95 % ДИ 1,07–2,1). D. Solomon et al. [121] обнаружили корреляцию между МПК в проксимальном отделе бедра и длительностью РА при обследовании 163 женщин постменопаузального возраста. Как и в предыдущей работе, многофакторный анализ показал, что на МПК общего бедра оказывали влияние только возраст и ИМТ. Схожие результаты были выявлены в ранее опубликованной работе H. Kröger et al. [79]. Эти данные подтверждаются результатами целого ряда работ, где тоже не были получены доказательства влияния длительности РА на риск развития ОП и (или) снижения МПК [13, 30, 56, 58, 72, 73, 85, 86, 98]. Напротив, у больных с ранней стадией РА в исследовании М. С. Guler-Yuskel et al. [52] по мере увеличения длительности болезни возрастал риск развития ОП (OP = 1,004, 95 % ДИ 1,001–1,006) и снижения МПК (OP = 1,002, 95 % ДИ 1,001–1,004) в проксимальном отделе бедра. Достоверные различия между группами с ОП и без него по длительности РА показали K. S. Sarkis et al. [113]. Так, длительность РА у больных с ОП составила 10,2 ± 5,5 лет, а без ОП — 5,1 ± 4,5 лет (р = 0,03). Аналогичные данные приводятся и в других работах [4, 5, 113, 114, 116, 141]. Возможно, противоречия представленных данных объясняются тем, что увеличение длительности РА ассоциируется с уменьшением МПК и развитием ОП опосредованно, и главную роль здесь может играть возраст, ФН и длительный прием ГК, что тоже требует дальнейших исследований.
Немаловажным фактором, ассоциирующимся со снижением МПК, являются деструктивные изменения в кистях и стопах. Известно, что через 3–5 лет от начала РА эрозии выявляются у 30–50 % больных [41, 82]. Предполагают, что развитие эрозий и ОП при РА является проявлением одного патогенетического механизма [112], где ключевую роль играет дисбаланс между процессами костной резорбции и костеобразования. Подтверждением этому служат работы, выявляющие связь между рентгенологическими (Rg) изменениями (в том числе по индексу Ларсена) в кистях, дистальных отделах стоп и снижением МПК (развитием ОП) [5, 12, 39, 40, 56, 85, 86, 114, 126, 132]. Лишь в единичных исследованиях не доказана ассоциация между счетом Ларсена и МПК [61, 62].
В литературе имеется незначительное количество работ, изучавших взаимосвязь МПК с индексом Шарпа. В проспективном исследовании BeSt [53], включавшем 342 больных РА с ранней стадией, было выявлено, что суммарный счет Шарпа независимо связан с потерей МПК как в проксимальном отделе бедра, так и в позвоночнике. В более поздней работе, выполненной этим же коллективом авторов [54], была подтверждена связь между увеличением количества эрозий (по методу Шарпа) в течение года и снижением МПК в общем бедре, но не в позвоночнике. В недавно опубликованных результатах (2013 г.) двухгодичного исследования, проведенного M. C. van der Goes et al. [136] среди 236 больных с ранней стадией РА, напротив, была продемонстрирована негативная ассоциация суммарного счета Шарпа с МПК позвоночника (р = 0,03).

Существует ряд работ, подвергающих сомнению взаимосвязь счета рентгенологических изменений по Шарпу с риском развития ОП. Так, D. H. Solomon et al. [121] обнаружили корреляцию между количеством эрозий по Шарпу и МПК в проксимальном отделе бедра (r = –0,33, p < 0,0001). Однако при поправке на другие факторы (возраст больного, ИМТ) эта связь утратила свою силу. M. С. Guler-Yuksel et al. [52] тоже не выявили влияния суммарного счета Шарпа на снижение МПК в позвоночнике (OP = 1,00, 95 % ДИ 0,98–1,02) и в общем бедре (OP = 1,00, 95 % ДИ 0,98–1,03). Возможно, такие результаты связаны с незначительной длительностью РА (в среднем шесть месяцев) у больных, включенных в исследование. У пациентов с большей длительностью РА была продемонстрирована достоверная взаимосвязь между МПК и индексом Шарпа [53].
Имеются данные о том, что наличие у больных РФ ассоциируется с уменьшением МПК [5]. Так, D. H. Solomon et al. [121] у 97 РФ-позитивных женщин выявили более низкие значения МПК в проксимальном отделе бедра, чем у 57 серонегативных больных (0,83 гр/cм² и 0,89 гр/cм², p < 0,02). 

В исследовании по изучению ФР, способствующих уменьшению МПК при РА, включавшем 394 пациента, G. Haugeberg et al. [58] в многофакторном регрессионном анализе подтвердили взаимосвязь между позитивностью по РФ и снижением МПК в шейке бедра (р = 0,026). A. Savickiene et al. [114], E. A. Aguilar-Chavez et al. [13] тоже отметили корреляцию между МПК общего бедра и РФ. Напротив, в работах M. C. van der Goes et al. [136], М. С. Güler-Yüksel et al. [52] была продемонстрирована негативная связь РФ с МПК позвоночника, но не с МПК проксимального отдела бедра. Так, по данным исследователей [52] 
РФ-позитивность увеличивает шанс снижения МПК в поясничном отделе позвоночника в 1,3 раза (OШ = 1,3, 95 % ДИ 1,09–1,45).
Существуют также работы, в которых не было выявлено взаимосвязи между РФ и МПК [53, 54, 56, 85, 86, 141]. Противоречивые результаты могут объясняться различной давностью заболевания и различными схемами проводимой терапии. В большей части работ, где не было выявлено ассоциации между РФ и МПК, принимали участие больные с ранней стадией РА.
Некоторые авторы среди ФР развития ОП при РА отмечают и активность по DAS 28 (4). В частности, C. Book et al. [18] в двухлетнем проспективном исследовании показали, что высокая активность РА по DAS 28 является независимым предиктором снижения МПК в поясничном отделе позвоночника (р = 0,003) у больных с ранним РА. В исследовании принимало участие 97 женщин, средний возраст которых составил 58 лет. Схожие данные были получены в работе M. C. Van der Goes et al. [136]. В двухгодичном рандомизированном контролируемом исследовании, включавшем 236 больных с ранней стадией РА, авторы продемонстрировали, что высокие значения DAS 28 являются независимой переменной, негативно влияющей на МПК как в бедре, так и в позвоночнике. C. A. Wijbrandts et al. [141] установили отрицательную корреляцию (средней силы) между DAS 28 и МПК в шейке бедренной кости и позвоночнике у больных, длительно страдающих РА (5 (3–12) лет). В рандомизированном исследовании B. Tengstrand et al. [131] выявлена ассоциация между снижением МПК в области больших вертелов и высокими значениями DAS 28. В работе, проведенной в Научно - исследовательском институте ревматологии РАМН, тоже была определена связь между МПК и DAS 28 у женщин до наступления менопаузы [9].

Однако многие авторы не подтверждают взаимосвязи между DAS 28 и развитием ОП [31, 40, 52, 56, 73, 81, 85, 86, 98, 121]. Неоднозначные результаты исследований могут быть связаны с разными методологическими подходами и принципами формирования групп больных.

Таким образом, вопрос о взаимосвязи активности РА и ОП требует дальнейшего изучения в крупных контролируемых проспективных рандомизированных исследованиях. Кроме того, во многих работах для оценки активности использовался не сам индекс DAS, а такие его составляющие, как СОЭ, СРБ, ЧБС, ЧПС.
По данным, полученным в исследованиях H. Kaz Kaz et al. [72], T. K. Kvein et al. [27], больные РА с ОП имели более высокие значения СОЭ, чем без ОП. В работе мексиканских ученых [13] при обследовании 130 женщин в постменопаузе в возрасте от 40 до 75 лет (средний возраст — 52 года) и длительностью РА от одного до 40 лет (средняя длительность — восемь лет) была выявлена корреляция между СОЭ и МПК позвоночника, проксимального отдела бедра. Многофакторный регрессионный анализ подтвердил влияние СОЭ на снижение МПК позвоночника. G. S. Habib et al. [55] тоже установили взаимосвязь между МПК в шейке бедренной кости и СОЭ (р = 0,008) у больных с недавно возникшим РА. Литовские ученые [114] выявили ассоциацию между МПК проксимального отдела бедра и СОЭ. В работе T. F. Tourinho et al. [132] принимали участие 78 женщин с сохранным менструальным циклом (средний возраст 35,5 ± 6,7 лет, средняя длительность РА 48 ± 51 месяц). У них отмечалась обратная корреляция МПК в области шейки бедра и больших трохантеров с СОЭ. Однако в целом ряде исследований [3, 31, 56, 57, 62, 78, 85, 86] было зафиксировано отсутствие ассоциации СОЭ с МПК.

При изучении взаимосвязи между МПК и СРБ, ЧБС, ЧПС были получены противоречивые результаты. В ряде работ [2, 3, 4, 25, 55, 56, 114, 141] была обнаружена связь этих факторов и МПК. Например, T. K. Kvein et al. [81], которые обследовали 394 больных РА, выявили статистически значимые различия уровней СРБ при наличии и отсутствии ОП в шейке бедра (19,9 мг/л и 14,9 мг/л, р = 0,005) и в проксимальном отделе бедра (20,9 мг/л и 14,7 мг/л, р = 0,001, соответственно). Однако в работах других авторов [30, 72, 86, 121] эти данные не нашли подтверждения.

Роль ГК в развитии ОП подтверждена в большинстве крупных исследований [5, 9, 12, 34, 57, 58, 81, 86, 103, 120]. Работа T. K. Kvein et al. [81] показала, что шанс развития ОП при РА повышается у больных, принимающих ГК, в 2,91 раза для позвоночника (95 % ДИ 1,5– 5,65), в 2,71 раза для проксимального отдела бедра (95 % ДИ 1,27–5,78) и в 3,05 раза для шейки бедренной кости (95 % ДИ 1,44–6,48). В данном исследовании участвовало 394 женщины, средний возраст которых составил 54,8 ± 11,6 лет. G. Haugeberg et al. [57] сообщили, что текущий прием ГК увеличивает риск возникновения ОП в позвоночнике (OШ = 2,7, 95 % ДИ 1,3–5,63) и в общем бедре (OШ = 2,63, 95 % ДИ 1,38–5), но не в шейке бедра (OШ = 1,35, 95 % ДИ 0,66–2,39). P. Oelzner et al. [103] установили, что суммарная доза ГК является независимым ФР развития ОП у мужчин и женщин постменопаузального возраста, но не у женщин с сохраненным менструальным циклом. Однако в целом ряде исследований не обнаружено влияния ГК на МПК [31, 61, 62, 85, 98, 119, 121, 138], в том числе у больных с ранним РА [18, 53, 55, 113]. В недавно опубликованной работе C. A. Wijbrandts et al. [141] выявлено даже увеличение МПК при использовании низких доз ГК.
Таким образом, на сегодняшний день нет единого мнения о влиянии ГК на МПК у больных РА (см. табл. 2). Существует предположение, что негативное влияние ГК на МПК связано с их суточной дозой и длительностью приема. Адекватная терапия низкими дозами ГК ассоциируется с менее выраженным снижением МПК, чем лечение высокими дозами, а у некоторых больных может обладать антиостеопоротическим действием [141], так как замедляет развитие эрозивного процесса, снижает активность заболевания и улучшает функциональный статус. Несмотря на это, большинство авторов считают, что не существует безопасной дозы ГК, поскольку увеличение риска переломов происходит даже при их назначениях в минимальных дозах [95, 99, 105]. Это связано с тем, что ГК подавляют процессы костеобразования и увеличивают костную резорбцию.
Таблица 2

Влияние ГК на МПК у больных РА
	Авторы, годы
	Количество больных, пол, 
Возраст
	Связь ГК и МПК

	T. K. Kvein et al. (2000) [81]
	394 женщины,

средний возраст —

54,8 ± 11,6 лет
	Да (текущий прием ГК увеличивает шанс развития ОП: 
в шейке бедра OШ = 3,05 
(95 % ДИ 1,44–6,48) 
и в L1–L4 OШ = 2,91 
(95 % ДИ 1,5–5,65)

	I. M. Gilboe et al. (2000) [46] 
	75 больных (женщины — 88 %), возраст (Ме) — 45 лет
	Да (снижение МПК в L1–L4)

	L. Sinigaglia et al. (2000) [120] 
	925 женщин
	Да (прием ГК увеличивает шанс развития ОП 
(OШ = 1,5, 95 % ДИ 1,07–2,1))

	G. Haugeberg et al. (2000) [58] 
	394 женщины, средний возраст — 54,8 ± 11,6 лет
	Да (снижение МПК во всех отделах)

	E. J. Kroot et al. (2001) [78]


	76 больных с ранним РА
(женщины — 61 %), 
средний возраст — 54,8 лет
	Да (снижение МПК)

	G. Haugeberg et al. (2002) [57]
	366 больных (298 женщин, 68 мужчин), средний возраст — 55,9 ± 11,1 лет
	Да (текущий прием ГК увеличивает шанс развития ОП: 
в общем бедре OШ = 2,63 
(95 % ДИ 1,38–5), 
в L2–L4 OШ = 2,70 
(95 % ДИ 1,30–5,63, 
но не в шейке бедра: 
OШ = 1,35 (95 % ДИ 0,66–2,39))

	A. Savickiene et al. (2002) [114]
	188 больных

(161 женщина и 27 мужчин)
	Да (длительный прием ГК ассоциируется с ОП)

	A. A. van Everdingen et al. (2003) [138] 
	81 больной, 30,8 % женщин, средний возраст — 48 лет
	Нет связи

	H. Forsblad-d'Elia et al. (2003) [39]
	88 женщин,

средний возраст — 58 лет
	Да (суммарная доза внутрисуставных и внутримышечных ГК — снижение МПК в общем бедре и предплечье)


Окончание таблицы 2

	OSTRA (2003) [86] 
	150 женщин, средний возраст — 61 ± 5,8 лет
	Да (суммарная доза ГК — снижение МПК)

	de Jong Z. et al. (2004) [31]
	281 больной (225 женщин), средний возраст — 54 года
	Нет связи (текущий прием ГК не влияет на МПК бедра)

	M. C. Lodder et al. (2004) [85] 
	373 больных (женщины — 77 %), средний возраст — 

53,8 ± 12 лет
	Нет связи

	O. di Munno et al.(2004) [34] 
	731 женщина
	Да (снижение МПК)

	H. Hämäläinen et al. (2005) [62] 
	59 больных, 

средний возраст женщин — 
54 ± 11лет
	Нет связи (с суммарной дозой ГК)

	T. F. Tourinho et al. (2005) [132] 
	78 женщин, средний возраст — 35,5 ± 6,7 лет
	Да (снижение МПК в L1–L4)

	G. S. Habib et al. (2005) [55] 
	16 больных c ранним РА, 

средний возраст — 

47,2 ± 12 лет
	Нет связи

	H. Hämäläinen et al. (2007) [61]
	74 женщины до менопаузы
	Нет связи

	R. G. Silva et al. (2007) [119] 
	83 женщины, возраст (Me) — 47 лет
	Нет связи

	M. Güler-Yüksel et al. (2008) [53]
	342 больных с ранним РА, средний возраст — 42,6 лет
	Нет связи

	С. Book et al. (2008) [18]
	97 женщин с ранним РА, средний возраст — 58 лет
	Нет связи

	P. Oelzner et al. (2008) [103] 
	551 больной, средний возраст — 58,4 лет
	Да (суммарная доза ГК увеличивает риск развития ОП у мужчин и у женщин в постменопаузе)

	C. A. Wijbrandts et al. (2009) [141] 
	46 больных, средний возраст — 51 ± 14 лет
	Прием ГК увеличивает МПК в шейке бедра у больных, принимающие 
низкие дозы последних

	K. S. Sarkis et al. (2009) [113] 
	83 женщины, 

средний возраст — 

53,7 ± 10 лет
	Нет связи (текущий прием ГК и суммарная доза ГК не увеличивают риск развития ОП)

	D. Solomon et al. (2009) [121] 
	163 женщины в постменопаузе, средний возраст — 

62,4 ± 9 лет
	Нет связи (суммарная доза ГК не влияет на МПК)

	E. A. Hafez et al. (2011) [56] 
	30 больных с ранним РА, 

средний возраст — 

35,7 ± 7,6 лет
	Да (снижение МПК)

	М. Mobini et al. (2012) [98]
	121 женщина, средний возраст — 55,7 ± 10,1 лет
	Нет связи (суммарная доза ГК не увеличивала риск развития ОП)


Примечание: L1–L4 — поясничный отдел позвоночника, Ме — медиана.
Некоторые исследователи выделяют в качестве потенциального ФР, приводящего к снижению МПК или к ОП, лечение БПВП. Так, в последние десятилетия XX в. обсуждался вопрос о негативном влиянии МТ на МПК, после того как в детской онкологии были описаны случаи стресс-переломов нижних конечностей, возникших на фоне приема МТ. Однако как в одномоментных [20, 22, 94, 97], так и в перекрестных [28, 34] исследованиях, касающихся влияния МТ на костную ткань у больных РА, не было подтверждено отрицательное воздействие препарата на МПК. Длительность приема МТ в этих работах составляла от одного до шести лет, средняя дозировка — 10 мг (от 7,5 до 20 мг). 
Что касается влияния лефлуномида на МПК, то в исследованиях in vitro был выявлен его ингибирующий эффект на остеокластогенез [76, 134]. Требуется дальнейшее изучение данного вопроса в крупных проспективных работах.
В 2007 г. опубликованы результаты многоцентрового исследования M. Mazzantini et al. [93], в котором было показано, что у женщин с РА прием циклоспорина негативно влиял на МПК в шейке бедренной кости (р = 0,04). Более того, ОП у больных, получавших циклоспорин более двух лет (n = 40), диагностировался чаще, чем у пациентов, принимавших данный препарат менее двух лет (n = 51) (соответственно 46,4 и 19,4 %, р = 0,03). При многофакторном анализе было подтверждено, что прием циклоспорина является независимым предиктором развития ОП в шейке бедренной кости наряду с возрастом, ИМТ и высоким счетом HAQ. До сих пор не ясны патогенетические механизмы влияния циклоспорина на МПК как у больных при ревматических заболеваниях, так и после трансплантации органов [29, 33, 89]. Существует мнение, что циклоспорин может увеличивать резорбцию кости посредством активации RANKL и ингибирования синтеза ОPG [67].

B. Tengstrand et al. [130] выявили при обследовании 104 мужчин с РА взаимосвязь между МПК и приемом сульфасалазина. В многофакторном анализе было подтверждено положительное влияние сульфасалазина на МПК в области трохантеров.
Как видно из представленного материала, данный вопрос недостаточно изучен в литературе, что требует дальнейших исследований.
Таким образом, среди факторов, оказывающих влияние на возникновение ОП при РА, следует отметить выраженные функциональные нарушения (высокие значения HAQ), длительность и тяжесть РА (высокую активность и выраженные рентгенологические изменения суставов кистей и стоп), позитивность по РФ, длительный прием ГК в больших дозах. Однако до сих пор не установлено, какие из этих факторов являются наиболее значимыми при развитии ОП. 
1.2. Роль традиционных факторов риска развития остеопороза

у больных ревматоидным артритом
Возраст является одним из основных предикторов развития ОП. С возрастом постепенно уменьшается МПК и увеличивается риск развития ОП. Показано, что снижение массы трабекулярной кости начинается уже с 20, а уменьшение массы кортикальной кости — после 30 лет. После наступления менопаузы резорбция костей начинает усиливаться, в результате чего губчатые кости могут терять более 5 % своей массы, а вся костная масса может уменьшаться на 1–1,5 % ежегодно, данный процесс может длиться до 15–20 лет после наступления менопаузы. В 2000 г. G. Haugeberg et al. [58] подтвердили влияние возраста на частоту развития ОП у больных РА. Так, у женщин от 20 до 39 лет (n = 56) ОП в L1–L4 выявлялся только в 1,8 % случаев, а в шейке бедра не обнаружен, а в возрасте от 60 до 70 лет (n = 162) ОП в L1–L4 выявлен у 31,5 % женщин и в шейке бедра — у 28,6 % женщин. 
Значение возраста как ФР развития ОП и (или) снижения МПК у пациентов с РА подтверждено большинством ученых [12, 13, 30, 34, 46, 58, 85, 86, 103, 113, 114, 119, 136]. Крупномасштабное итальянское исследование [120] продемонстрировало увеличение шанса развития ОП у больных более старшего возраста (OШ = 1,05, 95 % ДИ 1,03–1,07). T. K. Kvein et al. [81] выявили, что возраст старше 60 лет имел наибольшее значение в возникновении ОП. Так, риск развития ОП в шейке бедра составил OШ = 8,8 (95 % ДИ 3,88–19,98), в проксимальном отделе бедра OШ = 13,23 (95 % ДИ 5,58–31,33) и в поясничном отделе позвоночника OШ = 6,46 (95 % ДИ 3,18–13,13). М. Mobini et al. [98] показали, что возраст старше 50 лет более чем в четыре раза увеличивает риск развития ОП и является одним из основных предикторов развития ОП при РА. 
Некоторые авторы [39, 141] выявили ассоциацию возраста со снижением МПК в шейке бедренной кости, но не в поясничном отделе позвоночника. Другие [79], наоборот, установили взаимосвязь между возрастом и уменьшением МПК позвоночника. Существуют единичные работы, не подтвердившие взаимосвязь между снижением МПК и возрастом [57].
Неоднозначные данные получены по влиянию пола на снижение МПК при РА. Учитывая, что развитие первичного ОП у мужчин происходит намного реже, чем у женщин, следовало бы ожидать подобную картину и у больных РА. Однако в ряде исследований показано, что женский пол не является ФР развития ОП при РА и частота ОП одинаково высока у мужчин и женщин [42, 91]. P. Oelzner et al. [103] изучали влияние пола и менопаузы на развитие ОП у больных РА. В исследовании приняло участие 108 мужчин (средний возраст — 57,4 ± 11,8 лет) и 443 женщины (100 пациенток с сохраненным менструальным циклом (средний возраст — 40 ± 9,9 лет) и 343 в постменопаузе (средний возраст — 64 ± 8,4 лет)). Остеопороз достоверно чаще выявлялся в группе постменопаузальных женщин — 55,7 % и в группе мужчин — 50,5 %, у пациенток с сохраненным менструальным циклом ОП был диагностирован только в 18 % случаев (р < 0,001). В работе G. Haugeberg et al. [60] у 94 мужчин с РА наблюдалось уменьшение МПК на 1 SD по Z-критерию в поясничном отделе позвоночника в 30,9 % случаев (95 % ДИ 21,6–40,2), в шейке бедра — в 30,8 % (95 % ДИ 21,3–40,3) и в общем бедре — в 33 % (95 % ДИ 23,3–42,7) случаев. Такие результаты статистически значимо выше, чем в популяции мужчин идентичного возраста без РА, для которых характерно снижение МПК на 1 SD по Z-критерию до 16 %. J. M. Nolla et al. [101], которые обследовали 187 испанских мужчин (из них 156 старше 50 лет) с РА, выявили у них более низкую частоту ОП, чем у женщин соответствующего возраста.
М. Güler-Yüksel et al. [52] обследовали 381 больного с ранней стадией РА (из них 109 мужчин). Остеопороз в поясничном отделе позвоночника был диагностирован у 9,3 % мужчин и 8,9 % женщин, в проксимальном отделе бедра — у 3,3 и 4,3 % соответственно. Многофакторный регрессионный анализ выявил, что мужской пол ассоциируется со снижением МПК в поясничном отделе позвоночника (ОР = 1,80, 95 % ДИ 1,23–2,41). У женщин определяющим фактором, влияющим на развитие ОП, был постменопаузальный статус. 
G. Haugeberg et al. [57] в двухлетнем проспективном исследовании не выявили влияния пола на МПК (OШ = 0,91 для шейки бедренной кости (95 % ДИ 0,4–2,06) и OШ = 0,48 для поясничного отдела позвоночника (95 % ДИ 0,17–1,35)).
Еще одним из значимых ФР развития ОП при РА является наличие менопаузы, которая ассоциируется со снижением уровня эстрогенов. При дефиците эстрогенов происходит увеличение резорбции костной ткани за счет снижения ее чувствительности к витамину D3; повышения чувствительности к резорбтивному влиянию паратгормона; уменьшения синтеза кальцитонина; ингибирования всасывания кальция в кишечнике и повышения его экскреции; увеличения выработки провоспалительных цитокинов и факторов роста (фактора некроза опухоли - α, интерлейкинов 1 и 6, простагландина Е2, гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора, RANKL), которые способствуют увеличению активности остеокластов. Кроме того, подавляется синтез OPG и трансформирующего фактора роста β, в результате чего усиливается остеокластогенез и апоптоз остеобластов. Соответственно, вследствие гипоэстрогенемии повышенная костная резорбция, не компенсируемая адекватным костеобразованием, становится причиной необратимой потери кости. Имеются работы, в которых показано, что женщины с РА в постменопаузе, получавшие заместительную гормональную терапию препаратами эстрогенов, были подвержены меньшему риску развития ОП и остеопоротических переломов [70].

Роль менопаузы в развитии ОП и (или) снижении МПК у больных РА подтверждена в большинстве исследований [9, 27, 30, 34, 78, 114]. По данным L. Sinigaglia et al. [120]. менопауза является одним из наиболее важных ФР развития ОП у женщин с РА (OШ = 1,9, 95 % ДИ 1,1–3,2). Как упоминалось выше, в исследовании M. С. Güler-Yüksel et al. [52] вероятность развития ОП в поясничном отделе позвоночника была выше у женщин в менопаузе (OШ = 1,93, 95 % ДИ 1,17–3,07). Однако не было выявлено связи менопаузы с развитием ОП и снижением МПК в проксимальном отделе бедренной кости.

M. C. Lodder et al. [85] выявили зависимость между длительностью менопаузы и снижением МПК в бедре и позвоночнике. По данным Н. Kroger et al. [79] длительность менопаузы негативно влияла только на МПК позвоночника, но не на шейку бедра. 

М. Mobini et al. [98] не нашли ассоциации МПК с возрастом наступления менархе, менопаузы у больных РА. Оказалось, что женщины с ОП (39 человек) и без ОП (82 пациентки) не различались по возрасту наступления менархе (13,4 ± 1,5 лет и 13,6 ± 1,7 лет, р = 0,7) и менопаузы (47,7 ± 4,7 лет и 46,1 ± 6,8 лет, р = 0,3). В то же время авторы продемонстрировали, что хирургическая менопауза влияла на развитие ОП в проксимальном отделе бедренной кости (р = 0,04), но не в поясничном отделе позвоночника.

Большинство авторов считают низкий ИМТ [4, 13, 30, 34, 39, 46, 52, 79, 81, 85, 86, 93, 103, 113, 120, 121] и вес [12, 39, 58, 79, 113, 132, 136] предикторами развития ОП или снижения МПК у больных РА. Точные механизмы, лежащие в основе благоприятного воздействия жировой ткани на МПК достоверно неизвестны. В настоящее время высказываются различные взаимодополняющие предположения о ее влиянии. Одни авторы утверждают, что жировая ткань — депо стероидных гормонов и способна самостоятельно синтезировать эстрогены за счет превращения андростендиола в эстрон (путем ароматизации) [35, 38, 109, 133], уменьшая, таким образом, выработку провоспалительных цитокинов и факторов роста. Другие считают, что более высокая масса тела оказывает механическую нагрузку на кость, тем самым способствуя остеобластогенезу [74, 133]. Протективный эффект жировой массы на МПК связывают также с продукцией адипокинов [24, 87, 88, 124], в первую очередь лептина. Исследования in vitro показали, что лептин блокирует остеокластогенез [69] и усиливает остеобластогенез [49, 71]. 
Поскольку ИМТ тесно коррелирует с МПК, люди с низкой массой тела наиболее подвержены риску развития ОП. Подтверждением этому служит работа T. K. Kvein et al. [81], в которой продемонстрированы достоверные различия между средними значениями ИМТ у больных РА с ОП и без ОП. При проведении логистического регрессионного анализа было выявлено, что у женщин с низким ИМТ увеличен шанс развития ОП в проксимальном отделе бедренной кости (OШ = 6,16, 95 % ДИ 2,76–13,75) и в шейке бедренной кости (OШ = 5,82, 95 % ДИ 2,6–13), а также в поясничном отделе позвоночника (OШ = 3,52, 95 % ДИ 1,77–6,99). D. Solomon et al. [121] обнаружили взаимосвязь между ИМТ и МПК в бедренной кости (r = 0,38) и в поясничном отделе позвоночника (r = 0,21). При этом ИМТ был единственным фактором, ассоциирующимся с МПК в поясничном отделе позвоночника. Роль ИМТ в снижении МПК подтверждена авторами и при проведении многофакторного анализа. В данном исследовании приняли участие 163 женщины, имеющие менопаузу, в возрасте 62,4 ± 9 лет, страдающие РА в среднем 13,7 ± 10,9 лет.
В исследовании М. Mobini et al. (2012 г.) [98], включавшем 121 женщину в возрасте 45–75 лет, тоже были выявлены достоверные различия по ИМТ между группами с ОП и без него. Для больных РА с ОП ИМТ составил 28 ± 7,2 кг/м² и 30,9 ± 4,3 кг/м² для пациенток без ОП (р = 0,01), причем у пациенток, имеющих ИМТ ниже 25 кг/м², риск развития ОП был почти в четыре раза выше, чем при более высоких значениях этого показателя.

Существуют также работы, не подтверждающие связи ИМТ со снижением МПК или развитием ОП [57, 114]. Так, G. Haugeberg et al. [57] обследовали 366 больных (298 женщин и 68 мужчин) в возрасте от 20 до 70 лет (средний возраст 55,9 ± 11,1 лет) с длительным анамнезом РА (средняя длительность РА — 13,1 ± 9,6 лет). Среднее значение ИМТ составило 24,2 ± 4 кг/м². При проведении регрессионного анализа было выявлено, что ИМТ не влиял на МПК в поясничном отделе позвоночника (OШ = 0,96, 95 % ДИ 0,87–1,05), в проксимальном отделе бедренной кости (OШ = 1,01, 95 % ДИ 0,94–1,10) и в шейке бедра (OШ = 1,00, 95 % ДИ 0,93–1,08).
Известно, что МПК у курильщиков в 1,5–2 раза ниже, чем у некурящих людей [90]. Курение отнесено к ФР развития и прогрессирования как ОП, так и РА [48, 77, 118, 125, 127, 128]. До сих пор не ясно, как именно курение влияет на МПК: либо оно оказывает непосредственное прямое токсическое действие [36, 92], либо опосредованное через гормональную систему регулирования [17], либо воздействие оказывает совокупность этих факторов. На сегодняшний день доказано, что табачный дым обладает антиэстрогеновым эффектом [96] и способствует уменьшению всасывания кальция в кишечнике [64, 75, 100, 139]. Кроме того, недавно выяснилось, что сам по себе никотин, входящий в состав табачного дыма [26], способствует снижению пролиферации остеобластов, тем самым вызывая снижение МПК.

В литературе представлены противоречивые данные о взаимосвязи между курением и МПК у больных РА. M. С. Güler-Yüksel et al. [52] выявили ассоциации между курением и уменьшением МПК, а также развитием ОП как в периферическом, так и осевом скелете. Противоположные результаты были получены в исследовании OSTRA [86], в котором принимали участие 150 женщин, преимущественно постменопаузального возраста. При многофакторном анализе у них не выявлено взаимосвязи между курением и снижением МПК. Подобные результаты получены и в работах других ученых [30, 56, 85, 114]. Таким образом, вопрос 
о влиянии курения на развитие ОП у больных РА остается спорным и требует дальнейшего изучения.

Еще одним из обсуждаемых ФР развития ОП у больных РА является наследственность. Значимую роль семейного анамнеза ОП в снижении МПК у больных РА показало исследование M. Güler-Yüksel et al. [52], которое продемонстрировало увеличение риска снижения МПК у пациентов с РА, имеющих хотя бы одного родителя с диагностированным ОП: ОР для поясничного отдела позвоночника составил 2,16 (95 % ДИ 1,23–3,39) и 2,47 (95 % ДИ 1,30–4) для бедренной кости. Однако на риск развития ОП, по результатам тех же исследователей, отягощенная наследственность не оказывала влияния. Аналогичный результат получили и другие авторы [114, 121].

Остеопороз и РА являются классическими мульфакториальными заболеваниями, генетические составляющие которых формируются за счет взаимодействия многих генов. Одним из генов, детерминирующих развитие ОП у пациентов с РА, является ген аполипопротеина Е (ApoE), а именно алелль E4 (ApoE4), который влияет на транспорт витамина К. У людей с аллелем ApoE4 происходит более быстрое разрушение витамина К в печени. Витамин К необходим для карбоксилирования остеокальцина, так как недокарбоксилированный остеокальцин утрачивает способность связывать кальций, что приводит к снижению МПК. В исследовании S. I. Lее et al. [83], включавшем 110 женщин в постменопаузе, было показано статистически значимое снижение МПК в поясничном отделе позвоночника и области больших вертелов у женщин с РА, имеющих аллель ApoE4. В группе женщин, у которых был выявлен аллель ApoE4, средние значения МПК в поясничном отделе позвоночника составляли 0,85 ± 0,13 г/см² и в области больших трохантеров — 0,69 ± 0,12 г/см², а в группе пациенток, не имеющих данный аллель, МПК равнялись 0,96 ± 0,14 г/см² и 0,74 ± 0,12 г/см² соответственно, р < 0,008. 

Протективный эффект физической нагрузки на МПК давно известен и в настоящее время объясняется подавлением системы RANKL / OPG и снижением активности остеокластов. Подтверждением этого служат результаты исследований [31, 78, 113, 132], изучавших влияние физической активности на МПК у больных РА и выявивших прямую взаимосвязь между данными показателями. Так, в двухлетнем многоцентровом рандомизированном проспективном контролированном исследовании 281 больного обоего пола в возрасте 45–62 лет, S. de Jong et al. [31] продемонстрировали позитивное влияние физической нагрузки на МПК. Авторами был апробирован комплекс физических упражнений и игр, нацеленных на увеличение мышечной массы, силы и улучшение функционального статуса пациентов, страдающих РА. Увеличение мышечной силы ассоциировалось с увеличением МПК в проксимальном отделе бедра. Эти данные были подтверждены как в однофакторном (OШ = 1,70, 95 % ДИ 1,08–2,67), так и в многофакторном анализе (OШ = 1,75, 95 % ДИ 1,07–2,86).

Ряд авторов считают ФР развития ОП у больных РА предшествующие переломы в анамнезе. Так, T. K. Kvein et al. [81] у женщин с РА и ОП чаще выявляли периферические переломы в анамнезе, чем в группе пациенток без ОП (p < 0,007). При логистическом регрессионном анализе отношение шансов возникновения ОП в шейке бедренной кости увеличивалось почти в четыре раза у пациенток, имеющих внепозвоночные переломы в анамнезе (ОШ = 3,63, 95 % ДИ 1,71–7,73). Не было подтверждено влияние данного показателя на развитие ОП других локализаций. В исследовании A. Savickiene et al. [114], в котором принимали участие 188 больных обоего пола, имеющиеся случаи переломов не оказывали влияния на риск развития ОП. D. Solomon et al. [121] не выявили различий МПК у больных РА с переломами в анамнезе и без них.
В исследованиях, анализирующих связь между таким традиционным ФР развития ОП, как дефицит витамина D, и МПК у больных РА, тоже получены противоречивые данные. В работе китайских ученых [23] выявлена позитивная корреляция между уровнем витамина D и МПК (r = 0,422, р = 0) у 110 больных РА. Многофакторный регрессионный анализ подтвердил связь витамина Д с МПК (F = 11,087, р = 0,000). D. Solomon et al. [121] тоже показали слабую ассоциацию между уровнем витамина D в крови и МПК проксимального отдела бедренной кости. При проведении более детального анализа данная связь утратила свою силу. Исследователи не нашли никаких существенных различий МПК позвоночника и проксимального отдела бедренной кости у больных с уровнем витамина D выше 20 нг/дл и ниже 20 нг/дл. Данные выводы согласуются с результатами ряда работ, где тоже не было выявлено влияния дефицита витамина D и недостаточного употребления кальция на МПК у больных РА [31, 113]. 
В исследовании «CORRONA» [27], в котором участвовало 8419 женщин с РА, авторы среди прочих возможных ФР развития ОП изучали влияние семейного статуса и образования на МПК. Было показано, что у женщин, находящихся в браке и имеющих образование, значения МПК были достоверно выше, чем у одиноких и без образования.
Упомянутые выше исследования показали, что ОП при РА возникает вследствие взаимодействия совокупности факторов. Вероятно, пожилой возраст, низкий ИМТ и менопауза являются весомыми ФР, хотя роль других традиционных факторов тоже нельзя отрицать. Полученные противоречивые результаты исследований требуют дальнейшего более детального, углубленного, комплексного изучения.
Заключение
Анализ научной литературы показывает большие колебания частоты ОП при РА. Кроме того, получены неоднозначные данные, касающиеся как традиционных ФР при РА, так и связанных с самим заболеванием. До сих пор точно неизвестно, какие из этих факторов являются основными предикторами развития ОП при РА. В представленных работах не проведена комплексная оценка всех возможных ФР. В связи с этим представляется необходимым изучение частоты ОП у женщин с РА и определение вклада перечисленных ФР в развитии ОП в многоцентровом исследовании. 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Общая характеристика проведенного исследования
Данная работа является фрагментом российской многоцентровой программы «Остеопороз при ревматоидном артрите: диагностика, факторы риска, переломы, лечение» (тема № 344). Отбор больных проводился по обращаемости в 2011 г. в Москве и других городах России (см. табл. 3). В исследование была включена 261 женщина в возрасте от 20 до 75 лет с достоверным диагнозом РА (установленным в соответствии с международными диагностическими критериями АКР от 1987 г. [16]). При обследовании проводилось унифицированное клиническое, лабораторное и инструментальное обследование всех больных в рамках программы (амбулаторно или стационарно). Все пациенты прошли денситометрическую диагностику, подписали информированное согласие об участии в исследовании. На каждого больного была заполнена специально разработанная тематическая карта (см. приложение).
Критерии включения:

1) женщины в возрасте 18 лет и старше;

2) достоверный диагноз РА (критерии АКР, 1987 г.);

4) подписанное информированное согласие.
Критерии исключения: нежелание больного участвовать в исследовании.
Таблица 3 

Количество женщин с РА, обследованных в разных центрах
	Город
	Количество больных

	Москва
	165

	Кемерово
	28

	Санкт-Петербург
	20


Окончание таблицы 3

	Воронеж
	19

	Тула
	14

	Новосибирск
	7

	Ульяновск
	4

	Красноярск
	4


2.2. Клинические, лабораторные и инструментальные

методы обследования
2.2.1. Методы оценки активности ревматоидного артрита
Для оценки выраженности суставного синдрома использовались следующие показатели: 

- ЧПС определялось методом пальпации по наличию или отсутствию припухлости в 66 и 28 суставах;

- ЧБС определялось методом пальпации по наличию или отсутствию болезненности в 68 и 28 суставах;

- выраженность боли в суставах с использованием десятисантиметровой ВАШ, где за 0 см принимается отсутствие боли, за 10 см — максимальная интенсивность боли;

- общая ОСЗП с использованием десятисантиметровой ВАШ;

- общая ОСЗВ с использованием десятисантиметровой ВАШ;

- продолжительность утренней скованности (в минутах).

Для анализа количественной активности РА использовался комбинированный индекс DAS 28, рекомендованный EULAR и ассоциацией ревматологов России [107].
При расчете DAS 28 учитывались количество болезненных и припухших суставов, определяющихся в следующих 28 суставах — коленных, плечевых, локтевых, лучезапястных, I–V пястно-фаланговых и I–V проксимальных межфаланговых суставах; СОЭ по Вестегрену; общая ОСЗП по ВАШ. 

Формула для расчета индекса DAS 28:
DAS 28 = 0,56 ( ( ЧБС 28 + 0,28 ( ( ЧПС 28 + 0,7 ( ln (СОЭ) + 0,014 ( ОСЗП.
Активность расценивалась как низкая (I степень) при значениях DAS 28 от 2,6 до 3,2, умеренная (II степень) — при DAS 28 равном 3,2–5,1, и высокая (III степень), если DAS 28 был более 5,1. Значение DAS 28 < 2,6 определялось как ремиссия.

При оценке внесуставных проявлений [6] учитывались наличие ревматоидных узелков, нейропатии (полиневропатия, мононеврит), верифицированной неврологом, кожного васкулита (инфарктов ногтевого ложа, ливедо-ангиита, язвенно-некротических изменений кожи), экссудативного или адгезивного серозита (плеврита, перикардита), подтвержденного при рентгенологическом и (или) эхокардиографических исследованиях, поражения глаз (эписклерит, склерит, васкулит сетчатки), подтвержденного офтальмологом, сухого синдрома, подтвержденного гистологически.

2.2.2. Методы оценки функциональных нарушений суставов

у больных ревматоидным артритом

Для оценки степени ФН применялась следующая градация по ФК (в соответствии с критериями АКР) [66]: I — полностью сохранены возможности самообслуживания, непрофессиональная и профессиональная деятельность; II — сохранены самообслуживание, профессиональная деятельность, ограничена непрофессиональная деятельность; III — сохранено самообслуживание, ограничены непрофессиональная и профессиональная деятельность; IV — ограничены самообслуживание, непрофессиональная и профессиональная деятельность.

Кроме того, ФН была оценена по Станфордскому опроснику состояния здоровья (HAQ [37]), состоящему из восьми групп вопросов, связанных с повседневной активностью пациента (одевание, подъем в вертикальное положение, еда, гибкость, ходьба, личная гигиена, захват кистью, общая активность). Трудности, возникающие у больного при выполнении тех или иных действий, оценивались по четырехбалльной шкале: 0 — выполняется без затруднений, 1 — с небольшими затруднениями, 2 — с большим трудом, 3 — выполнить такое действие для пациента невозможно. Значения HAQ рассчитывались по максимальному баллу (от 0 до 3 баллов) в каждой из восьми групп вопросов, с последующей суммацией максимальных баллов и вычислением среднего арифметического балла. Health Assessment Questionnaire от 0 до 1 балла расценивались как минимальные нарушения жизнедеятельности, от 1,1 до 2 — как умеренные, а от 2,1 до 3 — как выраженные.
2.2.3. Определение традиционных факторов риска остеопороза

Для оценки традиционных ФР ОП были использованы следующие показатели:

1. Возраст старше 65 лет.
2. ИМТ < 20 кг/м² и (или) вес менее 57 кг.

Значение ИМТ (индекс Кетле) в кг/м2 рассчитывался по соотношению роста и веса. Так, диапазон значений ИМТ от 15 до 19,9 кг/м2 рассматривался как дефицит веса, от 20 до 24,9 кг/м2 — как нормальный, от 25 до 29,9 кг/м2 — избыточный вес, а свыше 30 кг/м2 — ожирение (ИМТ 30–34,9 кг/м2 — I степень, ИМТ 35–39,9 кг/м2 — II степень, ИМТ ≥ 40 кг/м2 — III степень). Кроме того, у всех пациенток оценивались антропометрические параметры, рост и вес, ОТ и ОБ.
3. Предшествующий перелом у пациента.
4. Перелом шейки бедренной кости (в анамнезе) у родственников первой степени родства.
5. Семейный анамнез ОП.
6. Курение и употребление алкоголя. Учитывалось количество выкуриваемых сигарет в день, курение в анамнезе; частота и количество употребляемого алкоголя.
7. Особенности диеты. Отмечалась частота употребления кофе, крепкого чая. Используя таблицы содержания кальция в 100 г продукта, отдельно рассчитывалось суточное потребление кальция в мг, исходя из частоты и количества съедаемых молочных продуктов за неделю. Суточное потребление кальция в мг рассчитывалось по общепринятой формуле: кальций молочных продуктов (мг) + 350 мг.
8. Прием препаратов кальция.
9. Возраст наступления менархе и менопаузы, количество детей, наличие и длительность лактации.
10. Регулярность и длительность прогулок. Кроме того, выделялось пройденное расстояние в день: менее 1 км, 1–2 км, более 2 км.
11. Инсоляция.
12. Употребление ГК более трех месяцев.
13. Сопутствующие заболевания, увеличивающие риск развития ОП (СД, хронические воспалительные заболевания кишечника, заболевания эндокринной системы и почек, ХОБЛ).

2.2.4. Лабораторные методы обследования
Проводился клинический и биохимический анализ крови всем больным (включавший в себя определение концентрации общего кальция, щелочной фосфатазы, общего белка, альбумина, креатинина и общего ХС). 

Иммунологическое обследование включало в себя определение СРБ и РФ. Концентрацию СРБ в сыворотке крови определяли высокочувствительным методом.
2.2.5. Рентгенологические методы исследования

Рентгенологическую стадию РА определяли по модифицированной методике Штейнброкера (1949 г.) [123] в соответствии с отечественной классификацией РА 2007 г. [10]. Для количественной оценки выраженности деструктивных изменений в мелких суставах кистей и стоп использовался метод Sharp (Шарпа) в модификации Van der Heijde (1989 г.) [137].
Для выявления переломов тел позвонков, в том числе их деформаций, проводился рентгеноморфометрический анализ (с использованием метода Genant [43]) рентгеновских снимков грудного и поясничного отделов позвоночника в боковой проекции. 
2.2.6. Определение минеральной плотности кости с помощью денситометрии

Оценка МПК была проведена среди всех больных. Исследование осуществлялось на аппаратах Hologic Discovery (189 человек), Norland Excell (42 человека), Dtx 200 (19 человек) и GE MS Lunar Prodigy (11 человек).
Состояние МПК определялось согласно рекомендациям Всемирной организации здравоохранения. Для женщин, находящихся в постменопаузальном возрасте и периоде перименопаузы, МПК считалась нормальной при отклонении до –1 стандартного показателя Т-критерия от пиковой костной массы. Остеопении соответствовал показатель отклонения от –1 до –2,5 стандартного, ОП соответствовало отклонение показателя Т-критерия от –2,5 и ниже. Значения МПК у женщин с сохраненным менструальным циклом оценивались по Z-критерию. Диагноз ОП устанавливался при снижении более чем на 2 SD по Z-критерию. 
2.3. Клиническая характеристика больных,

включенных в исследование

Обследована 261 женщина с РА, средний возраст больных составил 56,8 ± 11,4 лет (от 20 до 75 лет), средний возраст начала РА — 44,7 ± 14,1 лет (от 20 до 70 лет) (см. табл. 4). Начало РА до 30 лет отмечалось у 20,3 % пациенток, с 31 до 50 лет — у 45,4 %, старше 51 года — у 34,3 % больных. Продолжительность болезни на момент включения в исследование варьировала от 1 года до 43 лет, в среднем составляя 13,1 ± 8,9 лет. При этом длительность РА до пяти лет наблюдалась у 18,2 % больных, от пяти до десяти лет — у 29,9 % и более десяти лет — у 51,9 % больных. Эрозивные изменения в суставах различной степени выраженности (II–IV стадия) выявлялись у 95,6 % пациентов и только у 4,4 % больных определялся неэрозивный артрит. Большинство обследованных больных (85,4 %) были серопозитивными по РФ.
Среднее значение DAS 28 у обследуемых пациентов составило 4,64 ± 1,18 балла. При этом низкая степень активности РА по DAS 28 была выявлена у 11,9 % больных, средняя у 54,8 % и высокая у 33,3 %. Внесуставные проявления встречались у 32,4 % больных.

Большинство пациентов (60,8 %) соответствовали III ФК, 4,8 % — I ФК, 17,6 % — II ФК и 16,8 % — IV ФК в отношении способностей к самообслуживанию, непрофессиональной и профессиональной деятельности. Средний индекс ФН и качества жизни, оцененный с помощью HAQ, был умеренным — 1,6 ± 0,9 балла.

Базисные противовоспалительные препараты принимали 224 женщины (85,8 %), ГИБП — 51 больная (19,5 %). 143 пациентки (54,8 %) на момент обследования получали ГК более трех месяцев. Длительность приема ГК варьировалась от 1 до 420 месяцев, составляя в среднем 72 месяца. Cуммарная доза ГК в пересчете на преднизолон соответстововала 11,7 (4,5–21,6) г, средняя доза преднизолона на момент обследования была 5 (3,75–10) мг/сут. Пульс-терапия была проведена у 84 больных (32,2 %), суммарная доза в пересчете на преднизолон составляла 3 (1–6) г.

Среднее значение ИМТ составило 25,8 ± 5 кг/м². Большинство пациенток (37,9 %) имели избыточную массу тела (ИМТ = 25–30). Низкий ИМТ (ИМТ ≤ 20) выявлялся у 11,9 % больных, нормальный ИМТ (ИМТ 20–25) — у 32,2 % и 18 % пациенток были с ожирением (ИМТ > 30). 

У 51 пациентки (19,5 %) менструальный цикл был сохранен и 210 (80,5 %) больных находились в постменопаузальном или перименопаузальном периоде. Вместе с тем РА развился до наступления менопаузы у 147 (56,3 %) больных. 

195 больных (74,7 %) имели сопутствующие заболевания. Среди сопутствующих заболеваний превалировали болезни сердечно-сосудистой системы, в частности АГ наблюдалась у 154 женщин (59 %), ИБС — у 63 (24,1 %), инфаркт миокарда (в анамнезе) — у 11 больных (4,2 %) и острое нарушение мозгового кровообращения (в анамнезе) — у 7 пациенток (2,7 %). На втором месте по частоте встречаемости были нарушения ЖКТ (гастриты, колиты, гастродуодениты, язвенная болезнь) — у 89 человек (34,1 %). Заболевания щитовидной железы выявлялись у 77 женщин (29,5 %), ХОБЛ — у 50 (19,2 %), СД — у 10 пациенток (3,8 %). Остеонекроз был диагностирован у 56 больных (21,5 %). Амилоидоз встречался в 3,8 % случаев (10 женщин).
У 102 пациенток (39,1 %) в анамнезе был диагностирован хотя бы один низкоэнергетический перелом костей скелета и 45 пациенток (44,1 %) имели более одного перелома в анамнезе. Переломы и деформации позвонков были выявлены у 16,1 % больных. Частота переломов проксимального отдела бедра составила 9 %.
Курили на момент исследования 16 пациенток (6,1 %), в анамнезе курили 24 (9,2 %) женщины.
Таблица 4 

Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

	Показатель
	M ± ( или %
	Mе (25–75 %) 
или %

	Возраст (лет);

≤ 65 лет (%)
	56,8 ± 11,4,

23 %
	57 (50–64)

	Возраст начала РА (лет)
	44,7 ± 14,1
	57 (50–62)

	Длительность болезни: до 5 лет;

 > 5–10 лет;

более 10 лет
	18,2 %

29,9 %

51,9 %
	

	Средняя длительность заболевания (лет)

	13,1 ± 8,9
	11 (7 - 17)

	Стадии РА : I (%)

 II (%)

 III (%)

 IV (%)
	4,4

27

33,9

34,7
	

	РФ-позитивность (%)
	85,4
	

	DAS 28 (баллы)
	4,64 ± 1,18
	4,5 (3,94–5,52)

	Внесуставные проявления РА (%)
	32,4
	

	HAQ, баллы
	1,6 ± 0,9
	1,5 (1–2,3)

	hsCРБ, мг/л
	26,2 ± 36,4
	12,4 (4,5–30)

	Продолжительность приема ГК (месяцев)
	71,46 ± 58,94
	62 (24–108)

	Средний ИМТ (кг/м²)
	25,8 ± 5
	25,8 (22,5–28,4)

	ИМТ: < 20 кг/м2;

 20–25 кг/м2;

 25–30 кг/м2;

 > 30 кг/м2
	11,9 %

32,2 %

37,9 %

18 %
	


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.
2.4. Методы статистической обработки данных

Все данные, полученные в ходе исследования, вносились в соответствующую компьютерную базу данных. Для проведения необходимой статистической обработки было использовано специализированное программное обеспечение — Statistica 6,0 и SPSS 15. 

Проведен анализ на нормальность распределения переменных с помощью теста Колмогорова — Смирнова, частотный анализ. Использованы методы описательной статистики с вычислением минимальных, максимальных и средних значений переменных, стандартных отклонений, медианы, интерквартильного размаха (25-й и 75-й процентили), а также с определением статистической значимости различий между средними значениями переменных с помощью t-теста Стьюдента для нормального распределения значений и U-теста Манна — Уитни для распределения, отличающегося от нормального. 

При сравнении частот между группами использован критерий χ2 (хи-квадрат), критерий Фишера. Для анализа отношений вероятностей в группах рассчитывали ОР и его ДИ. 

Для выявления взаимной зависимости между переменными использовался корреляционный анализ. Взаимосвязь между признаками оценивалась методом ранговой корреляции по Спирмену для переменных, не имеющих нормального распределения. При нормальном распределении показателей использовался коэффициент корреляции Пирсона.

Для анализа влияния независимых факторов на исследуемую переменную с возможностью прогнозирования ее значений использованы методы линейного регрессионного анализа, дискриминантного (методом обратного пошагового исключения) и многофакторного логистического регрессионного анализа.

Для определения клинической значимости прогностических моделей использовалось построение ROC-кривых, отражающих зависимость частоты истинно положительных результатов (чувствительность) от частоты ложноположительных результатов (специфичность). Клиническую информативность прогностической силы факторов риска определяли по тому, насколько высоко лежит их ROC-кривая. Чем ближе к диагонали, тем ниже точность прогностической силы ФР. Универсальным методом оценки ROC-кривых является вычисление площади под кривой, изменяющейся от 0,5 (отсутствие прогностической силы) до 1 (максимальная прогностическая сила).

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

3.1. Характеристика минеральной плотности кости у женщин, страдающих ревматоидным артритом

В целях изучения состояния МПК всем больным (261 женщина) было проведено денситометрическое исследование. Данные МПК оценивались по 
Т-критерию у 210 женщин, находившихся в постменопаузальном и перименопаузальном периоде (см. табл. 5). У 51 женщины с сохраненным менструальным циклом учитывался Z-критерий (см. табл. 6).
Таблица 5

Частота выявления остеопороза и остеопении в различных отделах скелета

у женщин в постменопаузе
	МПК (г/см2)
	МПК по Т-критерию

	
	> –1,

(норма)
	от –1 до –2,5

(остеопения)
	< –2,5

(остеопороз)

	Поясничный отдел позвоночника, n = 178
	36 (20,2%)
	72 (40,5 %)
	70 (39,3%)

	Шейка бедренной кости, n = 164
	25 (15,2%)
	78 (47,6%)
	61 (37,2%)



	Проксимальный отдел бедра (total hip), n = 141
	37 (26,2%)
	70 (49,7%)
	34 (24,1%)

	Предплечье, n = 111
	16 (14,4%)
	30 (27,0%)
	65 (58,6%)


Частота ОП (см. рис. 1) у женщин в постменопаузальном или перименопаузальном периоде составляла: 39,3 % в поясничном отделе позвоночника, 37,2 % в шейке бедренной кости, 24,1 % в проксимальном отделе бедра и 58,6 % в средней трети предплечья.
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Рис. 1. Характеристика МПК у женщин в постменопаузе
У больных до наступления менопаузы (см. рис. 2) наибольшая частота ОП определялась в шейке бедренной кости (16,7 %) и предплечье (20,6 %). В поясничном отделе позвоночника ОП выявлялся в 9,5 % случаях.
Таблица 6

Частота выявления остеопороза в различных отделах скелета

у женщин с сохраненным менструальным циклом
	МПК (г/см2)
	МПК по Z-критерию

	
	> –2

(норма)
	 < –2 + ФР 

(остеопороз)

	Поясничный отдел позвоночника, n = 42
	38 (90,5 %)
	4 (9,5 %)

	Шейка бедренной кости, n = 42
	35 (83,3 %)
	7 (16,7 %)

	Проксимальный отдел бедра (total hip), 
n = 35
	32 (91,4 %)
	3 (8,6 %)

	Предплечье, n = 34
	27 (79,4 %)
	7 (20,6 %)


Таким образом, у женщин во всех возрастных периодах наиболее часто ОП регистрировался в средней трети предплечья. Что касается МПК осевого скелета, то у женщин в постменопаузе ОП чаще всего выявлялся в поясничном отделе позвоночника, а у пациенток до наступления менопаузы — в шейке бедренной кости.
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Рис. 2. Характеристика МПК у женщин до менопаузы

Проведенный сравнительный анализ по частоте ОП (см. табл. 7) показал, что ОП у женщин в постменопаузальном периоде выявлялся достоверно чаще, чем у пациенток с сохраненным менструальном циклом в поясничном отделе позвоночника (39,3 и 9,5 %, ОР = 4,13, 95 % ДИ 1,6–10,7, р = 0,0005), в шейке бедренной кости (37,2 и 16,7 %, ОР = 2,23, 95 % ДИ 1,1–4,5, р = 0,02), в проксимальном отделе бедра (24,1 и 8,6 %, ОР = 2,81, 95 % ДИ 0,9–8,6, р = 0,03) и в средней трети предплечья (58,6 и 20,6 %, ОР = 2,84, 95 % ДИ 1,4–5,6, р < 0,0001).
Таблица 7

Частота выявления ОП в различных отделах скелета у женщин, страдающих РА,

с сохраненным менструальным циклом и в постменопаузе
	Отдел скелета
	Сохранный цикл
	Постменопауза
	Р

	Поясничный отдел позвоночника (%)
	9,5
	39,3
	0,0005


Окончание таблицы 7
	Шейка бедра (%)
	16,7
	37,2
	0,02

	Проксимальный отдел бедра (%)
	8,6
	24,1
	0,03

	Предплечье (%)
	20,6
	58,6
	0,0001


Таким образом, приведенные выше цифры говорят о большой частоте ОП у больных РА, в том числе и у пациенток с сохраненным менструальным циклом. Все вышеизложенное подтверждает актуальность проблемы ОП при РА.
Далее мы сравнили средние значения МПК у 189 женщин (из них 35 пациенток с сохраненным менструальным циклом и 154 в постменопаузе), двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия которых осуществлялась на аппаратах Hologic Discovery. Из анализа исключены абсолютные значения МПК 72 женщин, полученные на других денситометрах, имеющих расхождения с Hologic Discovery до 15 %. Среднее значение МПК во всех отделах скелета у женщин в постменопаузе было статистически значимо меньшим, чем у пациенток с сохраненным менструальным циклом (см. табл. 8). В дальнейшем для изучения взаимосвязи различных отделов скелета показатели МПК в подгруппах женщин с сохранным менструальным циклом и в постменопаузе оценивались отдельно.
Таблица 8

Сравнение средних значений МПК в различных отделах скелета у женщин,

страдающих РА
	Отдел скелета
	Постменопауза

(n = 154)
	Сохранный цикл
(n = 35)
	Р

	Поясничный отдел позвоночника (г/см2)
	0,792 ± 0,33
	0,982 ± 0,15
	0,006

	Шейка бедра (г/см2)
	0,642 ± 0,11
	0,722 ± 0,10
	0,002

	Проксимальный отдел бедра (г/см2)
	0,743 ± 0,13
	0,808 ± 0,12
	0,040

	Средняя треть предплечья (г/см2)
	0,415 ± 0,21
	0,512 ± 0,08
	0,031


При помощи корреляцинного анализа (по Пирсону) было выявлено, что МПК различных отделов скелета статистически значимо взаимосвязаны между собой как у женщин в постменопаузе (табл. 9), так и у пациенток с сохраненным менструальным циклом (см. табл. 10). У больных в постменопаузальном периоде все корреляционные связи были средней силы, кроме ассоциации МПК шейки бедренной кости и МПК всего проксимального отдела бедра, где выявлялась сильная связь (r = 0,894, p < 0,05). У женщин до менопаузы сильная взаимосвязь определялась не только между МПК шейки бедренной кости и бедра в целом (r = 0,819, p < 0,05), но и между МПК шейки бедра и поясничным отделом позвоночника (r = 0,703, p < 0,05). 
Таблица 9
Связь МПК различных отделов скелета у женщин в постменопаузальном периоде
	Коэффициенты корреляции МПК различных отделов скелета 

	МПК (г/см²)
	МПК 
L1–L4
	МПК 
шейки бедра
	МПК 

общего бедра
	МПК 

Предплечья

	МПК L1– L4
	1,000
	0,635
	0,619
	0,527

	МПК шейки бедра
	0,635
	1,000
	0,894
	0,616

	МПК общего бедра
	0,619
	0,894
	1,000
	0,620

	МПК предплечья 
	0,527
	0,616
	0,620
	1,000


Примечание: все коэффициенты корреляции р < 0,05. 
Таблица 10

Связь МПК различных отделов скелета у женщин

с сохраненным менструальным циклом
	Коэффициенты корреляции МПК различных отделов скелета 

	МПК (г/см²)
	МПК
 L1–L4
	МПК 
шейки бедра
	МПК 

общего бедра
	МПК 

предплечья 

	МПК L1–L4
	1,000
	0,698
	0,703
	0,577

	МПК шейки бедра
	0,698
	1,000
	0,819
	0,557


Окончание таблицы 10
	МПК общего бедра
	0,703
	0,819
	1,000
	0,649

	МПК предплечья 
	0,577
	0,557
	0,649
	1,000


Примечание: все коэффициенты корреляции р < 0,05.
Эти данные свидетельствуют о том, что, зная МПК одной области, можно прогнозировать состояние МПК других отделов скелета. Однако наличие корреляции может быть обусловлено существованием и других значимых факторов. В связи с этим мы вычислили с использованием линейной регрессии коэффициент детерминации (R2), который показывает, насколько прогнозируемый показатель обусловлен влиянием других переменных. Чем ближе R2 к 1, тем более значимо влияние выделенных факторов на исследуемый показатель. Для приемлемых моделей предполагается, что коэффициент детерминации должен быть хотя бы не менее 50 % (R2  ≥ 0,5). 

У женщин в постменопаузе, исходя из результатов регрессионного анализа (см. табл. 11), все модели имели низкие коэффициенты детерминации за исключением моделей зависимости МПК шейки бедра от МПК общего бедра (см. рис. 3) и наоборот.

Полученные регрессионные уравнения имеют следующий вид (коэффициент детерминации в обеих моделях = 0,77):

МПК шейки бедра = 0,069 + (0,79 × МПК проксимального отдела бедра),
МПК проксимального отдела бедра = 0,108 + (0,97 × МПК шейки бедра).

         Это свидетельствует о наличии выраженной зависимости между данными переменными.
Таблица 11

Коэффициенты детерминации между МПК у женщин

в постменопаузальном периоде
	Линейная регрессия (коэффициенты детерминации)

	
	МПК шейки бедра
	МПК общего бедра
	МПК предплечья 

	МПК L1-L4
	0,32
	0,26
	0,16

	МПК шейки бедра
	
	0,77
	0,28

	МПК общего бедра
	
	
	0,39


Примечание: все коэффициенты детерминации р < 0,05. 
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Рис. 3. Зависимость между МПК проксимального отдела бедра и шейки бедренной кости у женщин в постменопаузальном периоде
Вместе с тем линейный регрессионный анализ показывает, что у женщин с сохраненным менструальным циклом нельзя прогнозировать МПК одной области, зная МПК другого участка скелета (табл. 12), в том числе использовать модель зависимости МПК шейки бедра от МПК общего бедра и наоборот (R2 = 0,41).

Таблица 12

Коэффициенты детерминации между МПК

у женщин с сохраненным менструальным циклом
	Линейная регрессия (коэффициенты детерминации)

	
	МПК шейки бедра
	МПК общего бедра
	МПК предплечья 

	МПК L1-L4
	0,41
	0,35
	0,21

	МПК шейки бедра
	
	0,41
	–

	МПК общего бедра
	
	
	0,42


Примечание: все коэффициенты детерминации р < 0,05, «–» — связь недостоверна.

Таким образом, с помощью линейного регрессионного анализа было выявлено, что МПК проксимального отдела бедра взаимосвязана только с МПК шейки бедренной кости, и наоборот, (R2 = 0,77) у женщин в постменопаузальном периоде. По МПК средней трети предплечья нельзя прогнозировать МПК осевого скелета как у женщин в постменопаузе, так и у пациенток с сохранённым менструальным циклом.

3.2. Анализ факторов риска развития остеопороза

при ревматоидном артрите
Среди обследованных ОП (в поясничном отделе позвоночника и (или) шейке бедренной кости (проксимальном отделе бедра)) диагностировался у 154 (59 %) больных (1-я группа), у 107 (41 %) — ОП не определялся (2-я группа).

Большинство пациентов в обеих группах имели нормальную или избыточную массу тела (см. табл. 13), однако у больных с ОП отмечался меньший вес и рост (65,2 ± 11,4 кг и 70,4 ± 14,3 кг, p = 0,001; 160,1 ± 6 см и 163,7 ± 7,1 см, p < 0,001). Кроме того, больные 1-й группы были старше пациенток 2-й группы (59,5 ± 10,8 лет и 52,9 ± 11,2 лет, p < 0,0001).
Таблица 13
Характеристика больных РА по возрасту и антропометрическим показателям
	Показатель
	Группа 1 

(n = 154)
	Группа 2 

(n = 107)
	p

	Возраст (лет), M ± (
	59,5 ± 10,8
	52,9 ± 11,2
	0,0001

	Возраст > 65 лет (%)
	29
	13
	0,001

	Рост (см), M ± (
	160,1 ± 6
	163,7 ± 7,1
	0,001

	Вес (кг), M ± (
	65,2 ± 11,4
	70,4 ± 14,3
	0,001

	Объем талии (см), M ± (
	79,4 ± 13,2
	81,6 ± 13,2
	0,3

	Объем бедер (см), M ± (
	97,2 ± 13,2
	99 ± 12
	0,4

	ИМТ (кг/м²), M ± (
	25,5 ± 4,6
	26,3 ± 5,4
	0,2

	ИМТ < 20 кг/м² (%)
	12,3
	11,2
	0,8

	ИМТ 20–25 кг/м² (%)
	31,8
	32,7
	0,9

	ИМТ 25–30 кг/м² (%)
	40,9
	33,6
	0,2

	ИМТ > 30 кг/м² (%)
	14,9
	22,4
	0,1


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; количество обследованных больных в %.
По среднему возрасту начала РА группы были сопоставимы (см. табл. 14). В то же время количество больных, заболевших РА после 50 лет, в группе с ОП было в 1,5 раза больше, чем в группе без ОП (39,6 и 27,1 %, ОР = 1,46, 95 % ДИ 1,01–2,11, р = 0,04). 

Больные с ОП имели большую продолжительность РА (12 (7–20) лет и 9 (6–15) лет, р = 0,001). У большинства женщин в каждой группе были выявлены выраженные деструктивные изменения на рентгенограммах кистей и стоп (III или IV рентгенологические стадии по Штейнброкеру). При количественной оценке выраженности деструктивных изменений по методу Шарпа получены достоверные различия между группами: счет эрозий в 1-й группе составил 49 (10,5–90) баллов, во 2-й группе — 8 (1–36), p < 0,0001; счет сужений суставных щелей — 112 (90–131) и 77 (51–102), p < 0,0001; суммарный счет Шарпа — 168,5 (96,5–216,5) и 93,5 (53,5–136,5), p < 0,0001, в 1-й и 2-й группах соответственно.
По активности заболевания (по DAS 28) группы были сопоставимы, однако у больных с ОП определялись более высокие значения СРБ. В этой группе чаще выявлялись такие осложнения РА, как амилоидоз (5,8 и 0,9 %, ОР = 6,25, 95 % ДИ 0,8–48,7, р = 0,04) и остеонекроз (28,7 и 12,3 %, ОР = 2,34, 95 % ДИ 1,32–4,13, р = 0,002).
По ФК различий между группами обнаружено не было. В обеих группах преобладали женщины с ФН, соответствующей III ФК. Среднее значение показателя HAQ оказалось существенно выше у больных с ОП (1,9 (1,2–2,5) и 1,3 (0,8–1,9), р = 0,001): у 40,8 % больных этой группы определялся HAQ > 2 баллов против 21,1 % пациентов без ОП (ОР = 1,94, 95 % ДИ 1,24–3,02, p < 0,002). Мы отметили, что больные 2-й группы вели более активный образ жизни (в два раза чаще посещали бассейн и преодолевали более 2 км при прогулке за сутки), чем пациентки 1-й группы (соответственно 18 и 8,8 %, ОР = 2,05, 95 % ДИ 1,05–3,99, p = 0,03; 27,3 и 12,9 %, ОР = 2,12, 95 % ДИ 1,24–3,63, р = 0,005). 

Более 80 % всех больных РА принимали БПВП и НПВП. Генно-инженерные биологические препараты получали на момент обследования или 
в анамнезе сопоставимое количество больных обеих групп.
Таблица 14
Характеристика больных с ОП и без ОП
	 Показатель

	1-я группа
(n = 154)
	2-я группа
(n = 107)
	Р

	Возраст начала РА (лет), M ± (
	45,4 ± 14,4
	42,6 ± 13,8
	0,13

	Длительность РА (лет),

Me (25–75 %)
	12 (7–20)
	9 (6–15)
	0,001

	РФ-позитивные (%)
	85,1
	83,2
	0,7

	Стадии РА (%)

I
II
III
IV
	2,1
23,3
35,6
39,0
	7,8
32,4
31,4
28,4
	0,3

0,1

0,5
0,08


Окончание таблицы 14
	Количество эрозий по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	49,0 
(10,5-90,0)
	8,0 
(1,0-36,0)
	0,0001

	Количество суженных щелей по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	112

(90–131)
	77

(51–102)
	0,00004

	Суммарный счет по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	168,5

(96,5–216,5)
	93,5

(53,5–136,5)
	0,00001

	Активность РА (DAS 28) (%)

I
II
III
	9,7

52,6

37,7
	15

57

28
	0,2

0,4

0,77

	DAS 28 (баллы), M ± (
	4,74 ± 1,2
	4,5 ± 1,2
	0,1

	hsСРБ (мг/л), Me (25–75 %)
	13,5 (7–31,1)
	11 (2,7–26,3)
	0,03

	Количество обострений РА за последний год (%):

не было;

один–два раза в год;

до четырех раз в год;

один–два раза в месяц
	0,7

50,0

27,9

21,4
	0,9

52,4

24,8

21,9
	0,8

0,7

0,6

0,9

	ОСЗВ (мм), Me (25–75 %)
	50 (40–60)
	42 (30–51)
	0,0002

	ОСЗП (мм), Me (25–75 %)
	52 (40–70)
	48 (30–61)
	0,01

	ФК РА (%)

I

II

III

IV
	2,7

17,7

62,6

17
	7,8

17,4

58,3

16,5
	0,07

0,89

0,5

0,9

	HAQ (баллы), Me (25–75 %)
	1,9 (1,2–2,5)
	1,3 (0,8–1,9)
	0,001

	HAQ < 1 (%)
	15,2
	34,7
	0,001

	HAQ 1–2 (%)
	44
	44,2
	0,98

	HAQ > 2 (%)
	40,8
	21,1
	0,002

	Прием БПВП на момент исследования (%)
	87
	84,1
	0,5

	ГИБП (%)
	20,8
	17,7
	0,5


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.

При анализе ГК-терапии было установлено, что больные 1-й группы более длительно (72 (26,5–120) месяцев и 48 (11–79,5) месяцев, p < 0,01) и чаще принимали ГК перорально (74 и 51,4 %, ОР = 1,7, 95 % ДИ 1,31–2,23, p < 0,001) и в виде пульс-терапий (41,2 и 20,4 %, ОР = 2,02, 95 % ДИ 1,32–3,09, p < 0,01), имели бо́льшую суммарную дозу (14,4 (5,4–24,2) г и 7,2 (1,5–14,4) г, p < 0,01) и среднесуточную дозу ГК за прошедший год (5 (3,8–8,8) мг/сут. и 3,75 (2,5–5) мг/сут., p = 0,002) по сравнению с пациентками 2-й группы (см. табл. 15). 
Таблица 15

Гормональная терапия у больных РА с ОП и без ОП
	Показатель
	1-я группа
(n = 154)
	2-я группа
(n = 107)
	p

	Прием ГК на момент обследования (%)
	66,2
	38,3
	0,0000

	Среднесуточная доза ГК за прошедший год (мг/сут.), Me (25–75 %)
	5 (3,8–8,8)
	3,75 (2,5–5)
	0,002

	Прием ГК более трех меcяцев в анамнезе (%)
	74
	51,4
	0,0002

	Продолжительность приема ГК (месяцев), 

Me (25–75 %)
	72 (26,5–120)
	48 (11–79,5)
	0,01

	Суммарная доза ГК (г),

Me (25–75 %)
	14,4 (5,4–24,2)
	7,2 (1,5–14,4)
	0,001

	Пульс-терапия (%)
	41,2
	20,4
	0,001


Примечание: Me — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.
Таким образом, больные с ОП были старше, имели бо́льшую продолжительность РА и более выраженные рентгенологические изменения по индексу Шарпа. Несмотря на то что обе группы не различались по активности заболевания на момент обследования, у больных с ОП определялись более высокие значения CРБ. Среднее значение показателя HAQ тоже было выше у пациенток с ОП, у них чаще встречались значения HAQ больше 2 баллов. У больных 1-й группы чаще выявлялись такие осложнения РА, как амилоидоз и остеонекроз. Кроме того, подавляющее количество женщин с ОП получали ГК, принимали их дольше и в бо́льших дозах (в том числе и суммарных) по сравнению с пациентками без ОП.

Рассматривая традиционные ФР ОП, мы установили, что большинство женщин обеих групп находились в постменопаузальном периоде (см. табл. 16). Однако в 1-й группе пациенток в постменопаузе оказалось достоверно больше (90,9 и 65,4 %, ОР = 1,39, 95 % ДИ 1,2–1,61, р < 0,0001). Значимых различий по средней длительности менопаузы между группами получено не было, при этом доля пациентов, имеющих продолжительность постменопаузы свыше 15 лет, была несколько выше среди больных с ОП (40,6 и 27,1 %, ОР = 1,50, 95 % ДИ 0,97–2,31, р = 0,06). Заместительную гормональную терапию более одного года принимали 5,6 % женщин из 1-й группы и 14,1 % — из 2-й группы (ОР = 0,39, 95 % ДИ 0,17–0,94, р = 0,03).
Таблица 16

Гинекологический анамнез у больных РА с ОП и без ОП
	Показатель
	1-я группа
(n = 154)
	2-я группа
(n = 107)
	р

	Менопауза (%)
	90,9
	65,4
	0,0001

	Начало менопаузы до РА (%)
	48,1
	36,4
	0,08

	Начало менопаузы (лет), M ± (
	47,7 ± 4,9
	48,2 ± 3,4
	0,6

	Продолжительность менопаузы (лет), Me (25–75 %):
менопауза < 7 лет (%);
менопауза 7–15 лет (%);
менопауза >15 лет (%)
	12 (7–18)

26,1
33,3
40,6
	10 (5–17)

41,4
31,4
27,1
	0,07

0,02

0,8

0,06

	ЗГТ (%)
	5,6
	14,1
	0,03

	Начало менструации (лет), (M ± ()
	13,4 ± 1,4
	13,5 ± 1,5
	0,97

	Были ли беременности (%)
	85,7
	86,9
	0,78

	Кормили ли детей более трех месяцев (%)
	72,7
	76,3
	0,54

	Перерывы месячных более шести месяцев (%)
	7,8
	6,5
	0,7


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.
При изучении анамнеза больных (см. табл. 17) было установлено, что у пациенток с ОП чаще встречались низкоэнергетические переломы и переломы шейки бедренной кости у их родственников первой степени родства по сравнению с больными без ОП (соответственно 49,4 и 23,4 %, ОР = 2,17, 95 % ДИ 1,49–3,16, р < 0,0001; 9,1 и 0,9 %, ОР = 10,08, 95 % ДИ 1,35–75,48, р = 0,004) (табл. 17). Кроме того, при ОП достоверно чаще наблюдались периоды иммобилизации (более двух месяцев) в анамнезе (соответственно 16,2 и 7,4 %, ОР = 2,30, 95 % ДИ 1,08–4,90, р = 0,02). Между группами были выявлены различия по количеству дней пребывания на солнце (60 (30–90) суток и 45 (30–80) суток, р = 0,05) и по суточному потреблению кальция с продуктами питания (800 (596,5–1500) мг/сут. и 650 (500–879,0) мг/сут., р = 0,001). Все показатели были значимо выше в 1-й группе, что, возможно, связано с тем, что большинству больных с ОП чаще назначалась диета, обогащенная кальцием, и были даны рекомендации о благоприятном влиянии инсоляции на МПК. 
Таблица 17

Характеристика традиционных факторов риска ОП
	Показатель
	1-я группа 

(n = 154)
	2-я группа 

(n = 107)
	р

	Переломы в анамнезе (%)
	49,4
	23,4
	0,000

	Переломы шейки бедра у родственников первой степени родства (%)
	9,1
	0,9
	0,004

	В анамнезе иммобилизация более двух месяцев (%)
	16,2
	7,4
	0,02

	Cколько часов в неделю проводит на улице, Me (25–75 %)
	10 (6–14)
	10,5 (7–15)
	0,08

	Сколько дней в году бывает на солнце, Me (25–75 %)
	60 (30–90)
	45 (30–80)
	0,05

	Суточное потребление кальция (мг/сут.), Me (25–75 %)
	800 (596,5–1500)
	650 (500–879)
	0,001

	Прием Ca и витамина D3 (%)
	60,4
	68,2
	0,7
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	Курение (%)
	6,5
	5,6
	0,8


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 
25 % — процентиль, 75 % — процентиль; n — количество больных.
Как известно, при ОП и РА имеет место высокая коморбидность, причем сочетание этих двух нозологий приводит к увеличению количества сопутствующих заболеваний. Это подтверждено и в нашем исследовании (табл. 18). Так, у женщин с ОП достоверно чаще наблюдались сопутствующие заболевания (81,8 и 64,5 %, ОР = 1,27, 95 % ДИ 1,08–1,49, р = 0,02), в том числе заболевания ЖКТ (41,6 и 23,4 %, ОР = 1,82, 95 % ДИ 1,23–2,69, р = 0,001), ХОБЛ (25 и 11,2 %, ОР = 2,24, 95 % ДИ 1,23–4,09, р = 0,005), АГ (64 и 52,3 %, ОР = 1,23, 95 % ДИ 0,99–1,53, р = 0,05) и ИБС (31,8 и 13,1%, ОР = 2,45, 95 % ДИ 1,43–4,2, р = 0,0005). 
Таблица 18

Характеристика больных по наличию коморбидных заболеваний
	Показатель


	1-я группа 

(n = 154)
	2-я группа 

(n = 107)
	р

	Сопутствующие заболевания (%)
	81,8
	64,5
	0,002

	Заболевания ЖКТ (%)
	41,6
	23,4
	0,001

	ХОБЛ (%)
	25
	11,2
	0,005

	АГ (%)
	64
	52,3
	0,05

	Инфаркт миокарда (%) 
	5,2
	2,8
	0,30

	ИБС (%)
	31,8
	13,1
	0,0005

	Инсульт (%)
	3,9
	0,9
	0,20

	Сахарный диабет (%)
	5,2
	1,9
	0,20

	Общий холестерин (ммоль/л), M ± (
	5,9 ± 1,3
	5,4 ± 1,3
	0,005

	Заболевания щитовидной железы (%)
	29,2
	29
	0,90

	Прием мочегонных препаратов более двух раз в неделю (%)
	11,7
	5,7
	0,09

	Прием седативных препаратов (%)
	15,6
	14
	0,63


Примечания: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; количество 
больных в %.
Таким образом, большинство женщин с РА и ОП находились в постменопаузальном периоде, у них чаще встречались переломы в анамнезе и имелось большее количество родственников первой степени родства с переломами шейки бедренной кости, чаще регистрировались периоды иммобилизации более двух месяцев, а также сопутствующие заболевания. 

Для оценки влияния различных факторов на развитие ОП у женщин с РА был проведен многофакторный логистический регрессионный анализ. Сначала нами был проведен корреляционный анализ (по Спирмену), в котором рассчитывались коэффициенты корреляции между МПК и различными факторами, особенно с теми из них, по которым были получены статистически значимые различия (p < 0,05) при сравнении групп больных с ОП и без него. 

В таблице 19 представлены коэффициенты корреляции МПК с предполагаемыми факторами риска развития ОП (р < 0,05), связанными с РА. Так, обратная корреляция отмечалась с длительностью РА, стадией РА, выраженностью деструктивных изменений по методу Шарпа, ФК и ФН по HAQ. Кроме того, выявлена негативная связь с приемом ГК на момент обследования, среднесуточной дозой ГК за прошедший год и суммарной дозой, а также длительностью перорального приема. Помимо этого, наблюдалась отрицательная корреляция с суммарным количеством внутрисуставных введений ГК и суммарной дозой ГК при проведении пульс-терапий. Более низкие значения МПК также были характерны для пациентов с худшим состоянием здоровья по оценке самого больного и врача при наличии таких осложнений РА, как остеонекроз и амилоидоз. 
Таблица 19
Коэффициенты корреляции между МПК по Т-критерию с факторами риска,

связанными с РА
	Показатель
	Т-критерий

L1–L4
	Т-критерий шейки бедра
	Т-критерий общего бедра
	Т-критерий предплечья

	Длительность РА (лет)
	–0,27
	–0,24
	–0,35
	–0,3
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	Стадия РА 
	–
	–0,17
	–0,3
	–0,29

	Счет эрозий по Шарпу (баллы)
	–0,2
	–0,35
	–0,46
	–0,34

	Счет суженных щелей по Шарпу (баллы)
	–0,31
	–0,47
	–0,58
	–0,42

	Суммарный счет Шарпа (баллы)
	–0,26
	–0,44
	–0,58
	–0,39

	ФК
	–
	–
	–0,16
	–

	HAQ среднее значение
	–
	–
	–
	–0,24

	HAQ > 2 баллов
	–0,21
	–0,15
	–0,18
	–0,25

	Прием ГК на момент исследования
	–0,2
	–
	–0,22
	–0,19

	Суммарная доза ГК, мг
	–0,22
	–0,18
	–0,29
	–0,25

	Длительность приема ГК (месяцев)
	–0,21
	–0,18
	–0,27
	–0,26

	Суммарная доза ГК при пульс-терапиях (мг)
	–0,24
	–0,18
	–0,23
	–

	Суммарное количество внутрисуставных введений ГК
	–
	–0,16
	–0,27
	–

	ОСЗВ (мм)
	–0,22
	–0,3
	–0,29
	–0,2

	ОСЗП (мм)
	–0,16
	–0,19
	–0,19
	–0,15

	Общий холестерин (ммоль/л)
	–0,18
	–
	–
	–

	Остеонекроз
	–
	–
	–0,21
	–0,26

	Амилоидоз
	–
	–
	–0,35
	–


Примечание: все коэффициенты корреляции р < 0,05, «–» — взаимосвязь недостоверна.

Что касается традиционных ФР развития ОП (см. табл. 20), то нами была подтверждена отрицательная корреляция между МПК и возрастом больных, ИМТ ниже 20 кг/м², менопаузой и ее длительностью, наличием сопутствующих заболеваний, низкоэнергетического перелома и перелома шейки бедра у родственников первой степени родства (в анамнезе). Наличие позитивной взаимосвязи было выявлено с такими переменными, как вес, ИМТ (в том числе более 30 кг/м²), ОТ, ОБ и физической активностью больного. 
Таблица 20

Коэффициенты корреляции между МПК по Т-критерию 
с традиционными факторами риска развития ОП у больных РА
	Показатель
	Т-критерий 
L1–L4
	Т-критерий шейки бедра
	Т-критерий общего бедра
	Т-критерий предплечья

	Возраст (годы)
	–0,28
	–0,28
	–0,23
	–0,52

	Вес (кг)
	0,26
	0,38
	0,38
	0,29

	ИМТ (кг/м²)
	–
	0,24
	0,27
	0,18

	ИМТ < 20 кг/м²
	–
	–0,21
	–0,2
	–

	ИМТ > 30 кг/м²
	0,17
	0,20
	0,22
	–

	ОТ (см)
	–
	0,20
	0,23
	–

	ОБ (см)
	–
	0,23
	0,30
	0,30

	Пребывание на улице за неделю (ч)
	–
	0,14
	0,17
	0,28

	Продолжительность прогулок (ч)
	–
	0,17
	–
	–

	Преодолеваемое расстояние в сутки (км)
	0,21
	0,23
	0,25
	0,16

	Плавание в бассейне
	0,16
	0,22
	0,19
	0,23

	Наличие менопаузы
	–0,36
	–0,29
	–0,27
	–0,41

	Продолжительность менопаузы (годы)
	–
	–0,19
	–
	–0,42

	Наличие переломов 
в анамнезе
	–0,21
	–0,17
	–0,24
	–0,30

	Наличие переломов шейки бедра у родственников первой степени родства
	–
	–0,21
	–0,18
	–0,20

	Наличие сопутствующих заболеваний
	–0,22
	–
	–
	–0,28

	Наличие ИБС
	–
	–
	–
	–0,41


Примечание: все коэффициенты корреляции р < 0,05, «–» — взаимосвязь недостоверна.

Таким образом, нами было выявлено, что на МПК влияет множество переменных, при этом выявленные корреляции примерно равнозначны по силе.

Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с МПК и в меньшей степени друг с другом (см. табл. 21), были включены в многофакторную логистическую регрессию. Анализ показал (см. табл. 22), что развитие ОП у женщин с РА обусловлено рядом переменных, среди которых: менопауза (OШ = 5,215, 95 % ДИ 1,871–14,535), низкоэнергетический перелом (за исключением перелома шейки бедра и тела позвонка) в анамнезе (OШ = 2,561, 95 % ДИ 1,194–5,495); ФН по HAQ (OШ = 1,642, 95 % ДИ 1,037–2,6); длительность РА (OШ = 1,048, 95 % ДИ 1,003–1,096) и среднесуточная доза ГК за прошедший год (OШ = 1,304, 95 % ДИ 1,162–1,463). Вес оказывал протективное действие на МПК (OШ = 0,951, 95 % ДИ 0,920–0,982), такие результаты объяснимы, так как в нашем исследовании большинство женщин имели нормальную или избыточную массу тела. Полученная регрессионная модель имеет довольно высокую точность (чувствительность — 81 %, специфичность — 76 %). Другие ФР, в том числе и возраст, не влияли на риск развития ОП (OШ включало значение 1,0).
Таблица 21 

Коэффициенты корреляции (по Спирмену) факторов,

включенных в окончательную модель многофакторной логистической регрессии
	Корреляционный анализ 

	
	Вес
	Мено-

пауза
	Переломы
	ИБС
	Длительность РА
	Доза

ГК1
	HAQ

	Вес
	1,000
	0,096
	–0,072
	    0,032
	–0,052
	–0,048
	–0,001

	Менопауза
	0,096
	1,000
	0,174
	0,234*
	0,168
	0,030
	0,152

	Переломы
	–0,072
	0,174
	1,000
	0,201*
	0,180
	0,090
	0,143

	ИБС
	0,032
	 0,234*
	 0,201*
	1,000
	–0,004
	0,098
	 0,281*

	Длительность РА
	–0,052
	0,168
	0,180
	–0,004
	1,000
	0,043
	0,121

	Доза ГК1
	–0,048
	0,030
	0,090
	0,098
	0,044
	1,000
	0,010

	HAQ
	–0,001
	0,152
	0,143
	  0,281*
	0,121
	0,010
	1,000


Примечание: 1 — среднесуточная доза ГК за прошедший год; * — корреляция слабой силы (p < 0,05), все остальные корреляции статистически незначимы. 
Таблица 22

Анализ многофакторной логистической регрессии
	Логистическая регрессия (p < 0,00000)

	 
	Конс-танта
	Вес
	Мено-пауза
	Перело-мы 
	HAQ
	Длительность РА
	ИБС
	Доза ГК

	р
	0,004
	0,002
	0,001
	0,015
	0,033
	0,034
	0,049
	0,000

	ОШ*
	0,009
	0,951
	5,215
	2,561
	1,642
	1,048
	2,543
	1,304

	–95 % ДИ
	0,000
	0,920
	1,871
	1,194
	1,037
	1,003
	0,995
	1,162

	+95 % ДИ
	0,221
	0,982
	14,535
	5,495
	2,600
	1,096
	6,499
	1,463


Примечание: вес в кг; менопауза: 1 — нет, 2 — да; переломы — наличие низкоэнергетических переломов в анамнезе (1 — нет, 2 — есть, не учитывались переломы шейки бедра и тел позвонков); HAQ — функциональная недостаточность, выраженная в баллах; длительность РА — годы; ИБС: 1 — нет, 2 — есть; доза ГК — среднесуточная доза ГК за прошедший год в перерасчете на преднизолон (мг/сут); 
* — ОШ представлена для непрерывных величин, что соответствует увеличению шанса при изменении фактора на единицу. 
Таким образом, проведенное исследование позволяет говорить, что длительность РА, ФН по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, наряду с менопаузой и низкоэнергетическими переломами в анамнезе, являются значимыми факторами в развитии ОП у женщин с РА.
3.2.1. Факторы риска развития остеопороза

поясничного отдела позвоночника при ревматоидном артрите
Далее мы изучили факторы, которые влияют на риск развития ОП поясничного отдела позвоночника. У больных РА на фоне вторичного ОП деформации и переломы позвонков встречаются в 2–4 раза чаще, чем в популяции. При этом риск последующих переломов у таких больных повышается в четыре раза, что является причинами дальнейшего снижения качества жизни. В связи с этим нами проведено сравнение двух групп больных: с ОП в поясничном отделе позвоночника (1-я группа — 74 женщины (33,6 %)) и без ОП (2-я группа — 146 женщины (66,4 %)).

Клиническая характеристика больных этих двух групп представлена в таблице 23. Как видно из таблицы, больные с ОП были старше пациенток без ОП. По среднему возрасту начала РА группы были сопоставимы, однако количество больных, заболевших РА после 50 лет, в группе с ОП было в 1,5 раза больше, чем в группе без ОП (42,5 и 25,4 %, ОР = 1,68, 95 % ДИ 1,14–2,47, р = 0,03). По длительности заболевания, активности РА по DAS 28 и среднему значению ФН по HAQ группы не различались (см. табл. 23). В то же время у больных 1-й группы чаще встречались выраженные нарушения (НAQ более 2 баллов) функционального состояния (43,4 против 29,5 %, ОР = 1,47, 95 % ДИ 0,98–2,21, р = 0,05), 
а у больных без ОП — минимальные (HAQ меньше 1 балла) (27,1 против 13,2 %, ОР = 2,05, 95 % ДИ 0,97–4,33, р = 0,03). Кроме того, у больных 2-й группы достоверно чаще встречалась доэрозивная стадия РА (р = 0,04). Между группами с ОП и без ОП были выявлены различия по длительности приема ГК (р = 0,05), а также среднесуточной дозе ГК за прошедший год (р = 0,01) и их суммарной дозе (р = 0,02).
Таблица 23
Характеристика больных с ОП и без ОП в поясничном отделе позвоночника

	Показатель
	1-я группа
(n = 74)
	2-я группа
(n = 146)
	р

	Возраст (лет), M ± (
	59,8 ± 10,2
	56,0 ± 11,1
	0,02

	Возраст начала РА (лет), M ± (
	45,3 ± 14,6
	43,2 ± 13,2
	0,3

	Дебют РА после 51 года (%)
	42,5
	25,4
	0,03

	Длительность РА (лет),
Me (25–75 %)
	11 (7–20)
	11 (7–16,0)
	0,57

	РФ-позитивные (%)
	86,1
	86,9
	0,6


Окончание таблицы 23
	Стадии РА (%)

I
II
III
IV
	0

30,9

36,7

32,4
	5,6

24,7

33,1

36,6
	0,04

0,21

0,35

0,33

	Активность РА (DAS 28) (%)

I
II
III
	8,1

67,6

24,3
	15,7

51,4

32,9
	0,08

0,02

0,12

	DAS 28 (баллы), M ± (
	4,7 ± 1,1
	4,5 ± 1,2
	0,33

	hsСРБ (мг/л), Me (25–75 %)
	10 (5–28,2)
	9,8 (2,9–28,2)
	0,77

	HAQ (баллы), M ± (
	1,7 ± 0,8
	1,5 ± 0,9
	0,26

	ОСЗВ (мм), Me (25–75 %)
	50 (40–60)
	44,5 (30–56)
	0,02

	ОСЗП (мм), Me (25–75 %)
	56,5 (40–70)
	50 (35–68,0)
	0,17

	Прием ГК на момент обследования (%)
	63,5
	52,7
	0,08

	Среднесуточная доза ГК за прошедший год (мг/сут.), 

Me (25–75 %)
	6,3 (2,5–8,75)
	5 (2,5–7,5)
	0,01

	Продолжительность приема ГК (месяцы), Me (25–75 %)
	72 (36–110)
	50 (12–95)
	0,05

	Суммарная доза ГК (г),

Me (25–75 %)
	14,4 (5,4–25,8)
	9 (2,4–16,5)
	0,02

	Пульс-терапия (%)
	39,2
	30,1
	0,19


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 
25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.

При анализе традиционных ФР ОП (см. табл. 24) было выявлено, что больные с ОП имели меньший вес и были ниже ростом. По среднему ИМТ группы не различались, однако во второй группе статистически значимо чаще встречались больные с ИМТ более 30 кг/м² (20,8 и 8,1 %, ОР = 2,53, 95 % ДИ 1,10–5,82, р = 0,01).
В постменопаузальном периоде находились 70 больных (94,6 %) из 1-й группы и 108 (74 %) — из 2-й (ОР = 1,28, 95 % ДИ 1,14–1,42, р = 0,0001). При сопоставлении частоты низкоэнергетических переломов в анамнезе тоже установлены достоверные межгрупповые различия. Так, в 1-й группе переломы встречались в 54,1 % случаев, во 2-й переломы диагностировались в 35,7 % (ОР = 1,52, 95 % ДИ 1,12–2,05, р = 0,01). При ОП чаще выявлялись сопутствующие заболевания (87,8 и 76,7 %, ОР = 1,15, 95 % ДИ 1,01–1,30, р = 0,03). Достоверно чаще (74,6 и 64 %, ОР = 1,25, 95 % ДИ 1,03–1,52, р = 0,02) среди больных с ОП встречались нарушения сна.

Таблица 24 

Характеристика традиционных факторов риска ОП
	Показатель
	1-я группа
(n = 74)
	2-я группа
(n = 146)
	р

	Вес (кг), M ± (
	64,4 ± 10,6
	69,2 ± 12,9
	0,01

	Рост (см), M ± (
	159,6 ± 7,4
	162,7 ± 6,4
	0,002

	ИМТ (кг/м²)
	25,4 ± 4,2
	26,2 ± 4,9
	0,28

	ИМТ > 30 кг/м² (%)
	8,1
	20,8
	0,01

	Менопауза (%)
	94,6
	74,0
	0,0001

	Продолжительность менопаузы (лет), Ме (25–75 %)
	11 (8–18)
	10 (5–16)
	0,39

	Переломы в анамнезе (%)
	54,1
	35,7
	0,01

	Курение (%)
	9,5
	3,4
	0,06

	Сопутствующие заболевания (%)
	87,8
	76,7
	0,03

	Нарушение сна на прошлой неделе (%)
	74,6
	64,0

	0,02


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 
25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.

Таким образом, ОП в поясничном отделе позвоночника при РА ассоциируется как с самим заболеванием (с выраженными функциональными нарушениями по HAQ, длительным приемом ГК в больших дозах), так и с традиционными факторами риска ОП (возрастом, весом, менопаузой, переломами в анамнезе и наличием коморбидных заболеваний).

Для оценки влияния различных факторов на развитие ОП в поясничном отделе позвоночника у женщин с РА был использован дискриминантный анализ. Сначала нами был проведен корреляционный анализ между МПК поясничного отдела позвоночника и различными факторами, особенно с теми из них, по которым были получены достоверные различия (p < 0,05) при сравнении групп больных с ОП и без него (см. табл. 19, 20). Так, обратная взаимосвязь наблюдалась между МПК и длительностью РА, рентгенологическими изменениями по индексу Шарпа, ФН по HAQ, ОСЗВ и ОСЗП. Кроме того, выявлена отрицательная корреляция с приемом ГК на момент обследования, со среднесуточной дозой ГК за прошедший год, с длительностью приема, суммарной дозой как при пероральном приеме, так и при проведении пульс-терапий. Помимо этого, отмечена негативная связь с возрастом, наличием сопутствующих заболеваний, менопаузы и низкоэнергетических переломов в анамнезе. Позитивная взаимосвязь была выявлена между МПК и весом, ИМТ (в том числе более 30 кг/м²), физической активностью больного.
Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с МПК в поясничном отделе позвоночника и не коррелировали друг с другом, были включены в дискриминантный анализ (см. табл. 25).
Таблица 25 

Коэффициенты корреляции (по Спирмену) факторов, включенных в окончательную модель дискриминантного анализа
	Корреляционный анализ 

	
	Вес
	Менопауза
	Длительность РА
	Доза ГК1
	HAQ > 2

	Вес
	1,000
	0,000
	–0,114
	–0,137
	–0,072

	Менопауза
	0,000
	1,000
	0,186
	0,041
	0,120

	Длительность РА
	–0,114
	0,186
	1,000
	0,060
	0,051

	Доза ГК1
	–0,137
	0,041
	0,060
	1,000
	0,152

	HAQ > 2
	–0,072
	0,120
	0,051
	0,152
	1,000


Примечание: все корреляции статистически незначимы (р > 0,05); 1 — среднесуточная доза ГК за прошедший год.

Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, имеющих слишком незначительное влияние или низкую достоверность. 

В результате проведения дискриминантного анализа (см. табл. 26) была получена прогностическая модель, из которой следует, что развитие ОП в поясничном отделе обусловлено длительностью РА, выраженной ФН (HAQ больше 2 баллов), среднесуточной дозой ГК за прошедший год, а также менопаузой. Вес оказывал протективное действие на МПК.
Таблица 26 

Коэффициенты дискриминантной функции для создания модели прогнозирования ОП в поясничном отделе позвоночника
	Классификационная функция, группирующая — ОП в поясничном отделе позвоночника 

	Факторы 
	ОП нет

p = 0,61
	ОП есть 

p = 0,39

	Вес
	0,5422
	0,4848

	Менопауза
	8,1508
	9,3131

	Длительность РА
	0,1931
	0,2540

	Среднесуточная доза ГК за прошедший год
	0,8410
	0,9804

	HAQ > 2
	4,8828
	5,8437

	Константа
	–32,9347
	–34,7159


Примечание: точность модели по данным классификационной матрицы составляет 74,5 % (чувствительность — 62 %, специфичность — 85 %).

В соответствии с полученной моделью можно прогнозировать наличие ОП в поясничном отделе позвоночника у женщин с РА следующим образом –
прогноз наличия ОП в позвоночнике: –0,0574 × вес + 1,1623 × менопауза + 0,1394 × среднесуточная доза ГК за прошедший год + 0,0609 × длительность РА + 0,9609 × HAQ больше 2 баллов ≥ 1,7812,

где вес указан в кг; менопауза: 1 — нет, 2 — да; среднесуточная доза ГК за прошедший год — в перерасчете на преднизолон в мг/сут; длительность РА указана в годах; HAQ больше 2 баллов: 1 — нет, 2 — да.
Например, если больная 55 лет в постменопаузе имеет вес 70 кг, страдает РА 15 лет, принимает преднизолон 6 мг/сут. в течение последнего года, также у нее определяется ФН по HAQ равная 2,1 балла, то прогноз наличия ОП в позвоночнике будет равняться:

–0,0574 × 70 + 1,1623 × 2 + 0,1394 × 6 + 0,0609 × 15 + 0,9609 × 2 ≥ 1,7812,
–4,018 + 2,3246 + 0,8364 + 0,9135 + 1,9218 ≥ 1,7812,
1,9783 ≥ 1,7812.
Так как полученное значение (1,9783) больше 1,7812, то вероятность выявления ОП в поясничном отделе позвоночника у данной больной соответствует 74,5 %.

Для иллюстрации прогностической силы вошедших в дискриминантный анализ ФР возникновения ОП в поясничном отделе позвоночника у женщин была построена ROC-кривая, отражающая соотношение чувствительности и специфичности указанных факторов (см. рис. 4). 

Площадь по ROC-кривой отражает точность прогноза (чем ближе к 1, тем точнее прогноз) и составляет в данной модели 0,784. 
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Рис. 4. ROC-кривая соотношения чувствительность — специфичность прогноза выявления ОП в поясничном отделе позвоночника (площадь под кривой = 0,784)
Таким образом, проведенный анализ позволяет констатировать, что развитие ОП в поясничном отделе позвоночника у женщин с РА определяется продолжительностью основного заболевания, выраженной ФН по HAQ, среднесуточной дозой ГК за прошедший год и менопаузой. 
3.2.2. Факторы риска развития остеопороза шейки бедра 
при ревматоидном артрите
Следующим этапом стало выделение факторов, которые ассоциируются с риском развития ОП в шейке бедренной кости, так как переломы шейки бедра являются наиболее опасными в отношении дальнейшего качества и прогноза жизни больных.

С этой целью проведено сравнение двух групп больных: с ОП в шейке бедренной кости (1-я группа, 68 пациенток (33%)) и без ОП (2-я группа, 138 пациенток (67%)).

Результаты сравнительного анализа показали (см. табл. 27), что больные обеих групп были сопоставимы по возрасту и началу РА, вместе с тем пациентки с ОП имели бо́льшую продолжительность РА по сравнению с женщинами без ОП (соответственно 12 (7–22) лет и 11 (7–15) лет, p = 0,04). Серопозитивными по РФ на момент обследования были 66,2 % женщин из первой группы и 50,8 % пациенток из второй (ОР = 1,30, 95 % ДИ 1,02–1,66, р = 0,04). Группы достоверно различались по счету эрозий (64 (7,5–112,5) баллов и 17,5 (4–52), p = 0,02) и сужений суставных щелей (123,5 (90–147) и 93 (52,5–121), p = 0,003) при количественной оценке выраженности рентгенологических изменений по методу Шарпа. Что касается ГК терапии, то больные с ОП имели бо́льшую среднесуточную дозу ГК за прошедший год (р = 0,03) и бо́льшее суммарное количество внутрисуставных введений ГК (p = 0,04) по сравнению с больными без ОП. 
Таблица 27
Характеристика больных с (без) ОП в шейке бедренной кости
	Показатель
	1-я группа
(n = 68)
	2-я группа
(n = 138)
	р

	Возраст (лет), M ± (
	58,7 ± 12,3
	55,5 ± 10,2
	0,06

	Возраст начала РА (лет), M ± (
	44,1 ± 14,2
	43,1 ± 13,6
	0,60

	Длительность РА (лет),

Me (25–75 %)
	12 (7–22)
	11 (7–15)
	0,04

	РФ-позитивность на момент обследования (%)
	66,2
	50,8
	0,04

	Количество эрозий по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	64,0 (7,5–112,5)
	17,5 (4–52)
	0,02



	Количество суженных щелей по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	123,5 (90–147)
	93,0 (52,5–121)
	0,003

	Суммарный счет по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	181,5 (92–267)
	112 (59–173)
	0,006


Окончание таблицы 27

	Активность РА (DAS 28) (%)

I
II
III
	8,8

58,8

32,4
	15,9

55,8

28,3
	0,11

0,40

0,33

	DAS 28 (баллы), M ± (
	4,6 ± 1,1
	4,6 ± 1,2
	0,69

	hsСРБ (мг/л), Me (25–75 %)
	12,3 (7,2–30,3)
	9,8 (2,9–27,3)
	0,10

	HAQ (баллы), M ± (
	1,7 ± 0,8
	1,5 ± 0,9
	0,20

	ОСЗВ (мм), Me (25–75 %)
	51,5 (36–60,5)
	40 (30–52)
	0,001

	ОСЗП (мм), Me (25–75 %)
	55,5 (45–68)
	50 (32–64)
	0,03

	Прием ГК на момент обследования (%) 
	55,8
	49,3
	0,23

	Среднесуточная доза ГК за прошедший год (мг/сут.), 

Me (25–75 %)
	5 (2,5–7,5)
	2,5 (1,3–5)
	0,03

	Продолжительность приема ГК (месяцы), Me (25–75 %)
	72 (24–120)
	60 (20–102)
	0,17

	Суммарная доза ГК (г),

Me (25–75 %)
	11,6 (4,4–28,4)
	11 (2,9–18)
	0,35

	Суммарное количество внутрисуставных введений ГК, 
Me (25–75 %)
	8 (3–18)
	6 (2–10)
	0,04


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 
25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.

При оценке традиционных ФР ОП (см. табл. 28) было выявлено, что пациентки из 1-й группы имели меньшее среднее значение веса и ИМТ (62,8 ± 11,4 и 69,6 ± 12,4 кг, p < 0,01; 24,7 ± 4,7 кг/м² и 26,3 ± 4,8 кг/м², p = 0,02). У них в три раза чаще выявлялся дефицит массы тела (ИМТ < 20 кг/м²) по сравнению с пациентками без ОП (20,6 и 6,5 %, ОР = 3,15, 95 % ДИ 1,44–6,92, р = 0,003). Кроме того, у больных с ОП были меньшие значения ОБ (94 ± 10,7 см и 100,4 ± 13,3 см, р = 0,02), при этом по ОТ группы были сопоставимы. 
В постменопаузальном периоде находилась 61 больная из 1-й группы (89,7 %) и 103 (74,6 %) — из 2-й группы (ОР = 1,20, 95 % ДИ 1,06–1,36, р = 0,007). Более года принимали ЗГТ 1,5 % женщин из группы ОП и 13,2 % пациенток из группы без ОП (ОР = 0,12, 95 % ДИ 0,02–0,91, р = 0,01).

Больные с ОП чаще имели родственников первой степени родства c переломами шейки бедра в анамнезе (16,4 и 2,9 %, ОР = 5,57, 95 % ДИ 1,82–17,07, р = 0,001). Не было выявлено различий между группами по данным о частоте низкоэнергетических переломов, количеству дней пребывания на солнце, суточному потреблению кальция с продуктами питания, а также сведениям о длительной иммобилизации (p > 0,05).
Таблица 28

Характеристика традиционных факторов риска ОП
	Показатель
	1-я группа 

(n = 68)
	2-я группа 

(n = 138)
	р

	Вес (кг), M ± (
	62,8 ± 11,4
	69,6 ± 12,4
	0,0001

	Рост (см), M ± (
	159,7 ± 7,5
	162,9 ± 6,3
	0,001

	ИМТ (кг/м²)
	24,7 ± 4,7
	26,3 ± 4,8
	0,02

	ИМТ < 20 кг/м² (%)
	20,6
	6,5
	0,003

	ОБ (см), M ± (
	94,0 ± 10,7
	100,4 ± 13,3
	0,02

	ОТ (см), M ± (
	79,1 ± 14,3
	82 ± 12,9
	0,09

	Менопауза (%)
	89,7
	74,6
	0,007

	Продолжительность менопаузы (лет), Ме (25–75 %)
	13 (8–18)
	10 (5–16)
	0,49

	Прием ЗГТ (%)
	1,5
	13,2
	0,01

	Переломы в анамнезе (%)
	46,9
	35,5
	0,09

	Переломы шейки бедра у родственников первой степени родства (%)
	16,4
	2,9
	0,001

	Сопутствующие заболевания (%)
	80,9
	78,3
	0,40


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 25%-процентиль, 75%-процентиль; (%) — количество больных.

Таким образом, ОП в шейке бедренной кости при РА ассоциируется с длительностью РА, серопозитивностью по РФ, рентгенологическими изменениями, приемом ГК (со среднесуточной дозой ГК за прошедший год), в том числе с суммарным количеством внутрисуставных инъекций ГК, ИМТ и весом, менопаузой, семейным анамнезом ОП (наличием в анамнезе переломов шейки бедренной кости у родственников первой степени родства).

Для оценки влияния различных факторов на развитие ОП в шейке бедренной кости у женщин с РА был использован дискриминантный анализ. Сна-

чала нами был проведен корреляционный анализ (по Спирмену), в котором рассчитывались коэффициенты корреляции между МПК шейки бедра и различными факторами, особенно с теми из них, по которым были получены достоверные различия (p < 0,05) при сравнении групп больных с ОП и без ОП в этой области (см. табл. 19). Так, обратная корреляционная связь отмечалась с длительностью РА, стадией РА, выраженностью деструктивных изменений по методу Шарпа, ФН по HAQ. Кроме того, выявлена негативная взаимосвязь со среднесуточной дозой ГК за прошедший год и с суммарной дозой, а также длительностью перорального приема ГК. Помимо этого наблюдалась отрицательная корреляция с суммарным количеством внутрисуставных введений ГК 
и с суммарной дозой ГК при проведении пульс-терапий. Более низкие значения МПК также были характерны для пациентов с худшим состоянием здоровья по оценке самого больного и врача. 
Что касается влияния традиционных ФР развития ОП (см. табл. 20), то нами была показана отрицательная связь между МПК в шейке бедра и возрастом, ИМТ ниже 20 кг/м², менопаузой и ее длительностью, низкоэнергетическими переломами в анамнезе и переломами шейки бедра у родственников первой степени родства. Наличие позитивной взаимосвязи было выявлено с такими переменными, как вес, ИМТ (в том числе более 30 кг/м²), ОТ, ОБ и физическая активность больного.
Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с МПК в шейке бедренной кости и в меньшей степени друг с другом, были включены в дискриминантный анализ (см. табл. 29). 
Таблица 29
Коэффициенты корреляции (по Спирмену) факторов,

включенных в окончательную модель дискриминантного анализа
	Корреляционный анализ

	 
	Вес
	Менопауза
	Суммарный индекс
 Шарпа
	Среднесуточная доза ГК за прошедший год
	Суммарное количество внутрисуставных введений ГК

	Вес
	1,000
	0,099
	–0,147
	–0,083
	–0,069

	Менопауза
	0,099
	1,000
	0,230*
	0,065
	0,014

	Суммарный индекс Шарпа
	–0,147
	0,230*
	      1,000
	0,210
	0,289*

	Среднесуточная доза ГК за прошедший год
	–0,083
	0,065
	0,210
	1,000
	0,146

	Суммарное количество внутрисуставных введений ГК
	–0,069
	0,014
	0,289*
	0,146
	1,000


Примечание: * — корреляция слабой силы (p < 0,05). Все остальные корреляции статистически незначимы.
Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, имеющих слишком незначительное влияние или низкую достоверность (см. табл. 30). 
Таблица 30 

Коэффициенты дискриминантной функции для создания модели прогнозирования ОП в шейке бедренной кости
	Классификационная функция, группирующая — ОП в шейке бедренной кости

	Факторы 
	ОП нет,
p = 0,79
	ОП есть,

p = 0,21

	Суммарный индекс Шарпа
	0,0050
	0,0108

	Вес
	0,3768
	0,2867


                      Окончание таблицы 30

	Наличие менопаузы
	6,2375
	9,1463

	Среднесуточнная доза ГК за прошедший год
	0,2741
	0,6481

	Суммарное количество внутрисуставных введений ГК
	0,0985
	0,1683

	Константа
	–19,7537
	–23,4847


Примечание: точность модели по данным классификационной матрицы составляет 89,7 % (чувствительность — 70 %, специфичность — 95 %). 
В соответствии с полученной моделью можно прогнозировать наличие ОП в шейке бедренной кости у женщин с РА следующим образом:
прогноз наличия ОП в шейке бедренной кости: 0,0058 × суммарный индекс Шарпа + 0,374 × среднесуточная доза ГК за прошедший год + 0,0698 × суммарное количество внутрисуставных введений ГК + 2,9088 × менопауза – 0,0901 × вес ≥ 3,731,
где суммарный индекс Шарпу приведен в баллах; среднесуточная доза ГК за прошедший год — в перерасчете на преднизолон в мг/сут.; суммарное количество внутрисуставных введений ГК — количество инъекций; менопауза: 1 — нет, 2 — да; вес дан в кг.
Например, прогноз наличия ОП в шейке бедра у больной РА 55 лет весом 65 кг в постменопаузе с суммарным индексом Шарпа в 200 баллов, получившей за все время заболевания РА 10 внутрисуставных введений ГК, и среднесуточной дозой ГК за год равной 6 мг/сут., будет равняться: 

0,0058 × 200 + 0,374 × 6 + 0,0698 × 10 + 2,9088 × 2 – 0,0901 × 65 ≥ 3,731,
1,16 + 2,244 + 0,698 + 5,8176 – 5,8565 ≥ 3,731,
4,0631 ≥ 3,731.
Так как полученное значение (4,0631) больше 3,731, то вероятность выявления ОП в шейке бедренной кости у данной больной соответствует 89,7 %.
Для иллюстрации прогностической силы вошедших в дискриминантный анализ ФР возникновения ОП в шейке бедренной кости у женщин, страдающих РА, была построена ROC-кривая (см. рис. 5). 

Площадь под ROC-кривой составляет 0,926, что указывает на высокую информативность прогностической силы соотношения чувствительность — специфичность полученных ФР в развитии ОП в шейке бедренной кости у больных РА.
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Рис. 5. ROC-кривая соотношения чувствительность — специфичность прогноза выявления ОП в шейке бедренной кости (площадь под кривой = 0,926)
Таким образом, в результате проведения дискриминантного анализа была получена прогностическая модель, из которой следует, что развитие ОП в шейке бедренной кости обусловлено рентгенологическими изменениями суставов кистей и стоп (по данным суммарного индекса Шарпа), среднесуточной дозой ГК за прошедший год, суммарным количеством внутрисуставных инъекций ГК, менопаузой. Вес оказывал протективное действие на МПК.
Однако, учитывая, что могут возникнуть трудности в реальной клинической практике с вычислением суммарного показателя Шарпа, нами предложена вторая модель, которая обладает чуть меньшей точностью, но является более удобной для ежедневного использования.
Все ФР, включенные во вторую модель дискриминантного анализа, не коррелировали друг с другом, за исключением слабой корреляции между РФ-позитивностью и менопаузой (см. табл. 31). 
Таблица 31
Коэффициенты корреляции (по Спирмену) факторов,

включенных в окончательную модель дискриминантного анализа
	 Корреляционный анализ 

	
	Вес
	Менопауза
	Переломы шейки бедра у родственников 1
	Количество внутрисуставных введений ГК
	Доза ГК2
	РФ 

	Вес
	1,000
	0,099
	0,054
	–0,069
	–0,083
	0,108

	Менопауза
	0,099
	1,000
	0,157
	0,014
	0,065
	0,221*

	Переломы шейки бедра у родственников1
	0,054
	0,157
	1,000
	0,167
	0,066
	0,129

	Количество внутрисуставных введений ГК
	–0,069
	0,014
	0,167
	1,000
	0,146
	–0,119

	Доза ГК2 
	–0,083
	0,065
	0,066
	0,146
	1,000
	–0,011

	РФ 
	0,108
	0,221*
	0,129
	–0,119
	–0,011
	1,000


Примечание: 1 — переломы шейки бедра у родственников первой степени родства; 
2 — среднесуточная доза ГК за прошедший год; * — корреляция слабой силы (p < 0,05); все остальные корреляции статистически незначимы.

Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, имеющих слишком незначительное влияние или низкую достоверность (см. табл. 32). 
Таблица 32
Коэффициенты дискриминантной функции для создания

модели прогнозирования ОП в шейке бедренной кости
	Классификационная функция, группирующая — ОП в шейке бедренной кости

	Факторы
	ОП нет,
p = 0,66
	ОП есть,
p = 0,34

	Вес
	0,3646
	0,2963

	Менопауза
	9,4187
	11,7145

	Суммарное количество внутрисуставных введений ГК 
	0,1727
	0,2596

	Переломы шейки бедра у родственников первой степени 
Родства
	10,1184
	12,2996

	РФ — позитивность 
	–0,1343
	0,6477

	Среднесуточная доза ГК за прошедший год
	0,3133
	0,4747

	Константа
	–27,6477
	–32,4333


Примечание: точность модели по данным классификационной матрицы составляет 
79,4 % (чувствительность — 60 %, специфичность — 91 %).

В соответствие с полученной моделью можно прогнозировать наличие ОП в шейке бедренной кости у женщин с РА следующим образом: 
прогноз наличия ОП в шейке бедренной кости: 0,782 × РФ-позитивность + 0,1614 × среднесуточная доза ГК за прошедший год + 0,0869 × суммарное количество внутрисуставных введений ГК + 2,2958 × менопауза + 2,1812 × переломы шейки бедра у родственников первой степени родства — 0,0683 × вес ≥ 4,7856,
где РФ-позитивность — позитивность по РФ на момент обследования 
(0 — нет, 1 — да); среднесуточная доза ГК за прошедший год — в перерасчете на преднизолон в мг/сут.; суммарное количество внутрисуставных введений ГК — количество инъекций; менопауза: 1 — нет, 2 — да; переломы шейки бедренной кости у родственников первой степени родства: 1 — нет, 2 — да; вес приведен в кг.
Например, прогноз выявления ОП в шейке бедра у больной РА в возрасте 55 лет и весом 65 кг в постменопаузе, позитивной по РФ, имеющей родственника первой степени родства с переломом шейки бедренной кости в анамнезе, получившей за все время заболевания РА 10 внутрисуставных введений ГК, и среднесуточной дозой ГК за год равной 6 мг/сут. будет равняться:

0,782 × 1 + 0,1614 × 6 + 0,0869 × 10 + 2,2958 × 2 + 2,1812 × 2 – 0,0683 × 65 ≥ 4,7856,
0,782 + 0,9684+ 0,869 + 4,5916 + 4,3624 – 4,4395 ≥ 4,7856,
7,1339 ≥ 4,7856.
Так как полученное значение (7,1339) больше 4,7856, то вероятность выявления ОП в шейке бедренной кости у данной больной соответствует 79,4 %.
Для иллюстрации прогностической силы вошедших в дискриминантный анализ ФР возникновения ОП в шейке бедренной кости у женщин, страдающих РА, была построена ROC-кривая (см. рис. 6). 

Площадь под ROC-кривой составляет 0,873, что указывает на высокую информативность прогностической силы соотношения чувствительность — специфичность, полученных ФР в развитии ОП в шейке бедренной кости у больных РА.
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Рис. 6. ROC-кривая соотношения чувствительность — специфичность прогноза выявления ОП в шейке бедренной кости (площадь под кривой = 0,873)
Таким образом, в результате дискриминантного анализа была получена следующая прогностическая модель, из которой следует, что развитие ОП в шейке бедренной кости обусловлено среднесуточной дозой ГК за прошедший год, суммарным количеством внутрисуставных введений ГК, позитивностью по РФ, а также менопаузой и переломом шейки бедренной кости (в анамнезе) у родственников первой степени родства.

Заключение
В результате проведенных статистических анализов было выявлено, что длительность РА, ФН, прием ГК (среднесуточная доза ГК за прошедший год), менопауза и низкоэнергетический перелом в анамнезе в первую очередь ассоциируются с развитием ОП у женщин с РА. Таким образом, мы подтвердили, что у больных РА ОП обусловлен не только традиционными факторами, но и факторами, связанными с заболеванием. 

В то же время нами получены различия между ФР развития ОП в поясничном отделе позвоночника и шейке бедренной кости. Так, значимыми ФР развития ОП в поясничном отделе позвоночника являются длительность РА, выраженная ФН по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, менопауза; в шейке бедренной кости — эрозивно-деструктивные изменения в кистях и дистальных отделах стоп (суммарный индекс Шарпа), среднесуточная доза ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных введений ГК, позитивность по РФ, менопауза и переломы шейки бедра (в анамнезе) у родственников первой степени родства (см. рис. 7). Учитывая эти данные, можно предположить, что механизмы развития ОП у больных РА в шейке бедра и позвоночнике имеют отличия, что, по-видимому, связано с различием в строении костной ткани: в шейке бедренной кости преобладает кортикальная кость, а в позвоночнике — трабекулярная.
Созданные прогностические многофакторные модели развития ОП, которые включают традиционные ФР и ФР, обусловленные заболеванием, обладают высокой точностью, что подтверждено и в ROC-анализе, так площадь под ROC-кривой составила от 0,784 до 0,926. Практическое значение данных моделей определяется не только возможностью прогноза ОП у конкретного больного, но и позволяет воздействовать на выделенные факторы риска ОП, тем самым обеспечивая адекватное проведение лечебно-диагностических мероприятий.











   Рис. 7. Факторы риска развития ОП у больных РА

3.3. Факторы риска развития остеопороза у женщин,

страдающих ревматоидным артритом, в возрасте от 20 до 60 лет,
никогда не получавших глюкокортикоидную терапию

В связи с тем, что пожилой возраст и прием ГК являются одними из основных традиционных ФР ОП, мы исключили их влияние, проведя анализ у женщин моложе 60 лет, никогда не принимавших ГК. Выбор такого возрастного порога был обусловлен тем, что по данным исследований T. K. Kvein et al. [81], G. Haugeberg et al. [58] возраст старше 60 лет у больных РА имеет наибольшее значение в возникновении ОП. 

В анализ были включены 52 женщины с РА в возрасте от 20 до 60 лет (cредний возраст 50,2 ± 7,4 лет). Остеопороз в позвоночнике и (или) в бедре был выявлен у 14 (26,9 %) больных РА (1-я группа), 38 (73,1 %) пациентов не имели ОП (2-я группа).
Обе группы были сопоставимы по возрасту и антропометрическим характеристикам (табл. 33). Однако в группе с ОП дефицит массы тела (ИМТ < 20кг/м²) выявлялся почти в четыре раза чаще, чем у больных без ОП (28,6 и 7,9 %, ОР = 3,62, 95 % ДИ 0,92–14,18, р = 0,07), хотя эти значения не достигли статистической значимости. 
Таблица 33 

Характеристика больных РА с ОП и без него по возрасту 
и антропометрическим показателям
	Показатель
	1-я группа
(n = 14)
	2-я группа
(n = 38)
	р

	Возраст (годы) (M ± ()
	52,6 ± 6,8
	49,1 ± 7,3
	0,12

	Рост (см) (M ± ()
	164,7 ± 4,6
	164,4 ± 5,9
	0,9

	Вес (кг) (M ± ()
	64,2 ± 14,3
	70,8 ± 15,7
	0,17

	ОТ (см) (M ± ()
	72,9 ± 9,4
	82,3 ± 15,7
	0,09

	ОБ (см), (M ± ()
	 93,7 ± 10,9
	 100,7 ± 12,3
	0,15


Окончание таблицы 33

	ИМТ (кг/м²) (M ± ()
	23,7 ± 5,0
	26,2 ± 6,0
	0,16

	ИМТ < 20 кг/м² (%)
	28,6
	7,9
	0,07

	ИМТ 20–25 кг/м² (%)
	28,6
	39,5
	0,47

	ИМТ 25–30 кг/м² (%)
	28,6
	36,8
	0,58

	ИМТ >30 кг/м² (%)
	14,3
	15,8
	0,89


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; количество больных в %.

По среднему возрасту начала, длительности РА и степени клинико-лабораторной воспалительной активности межгрупповых различий тоже не было выявлено (см. табл. 34). Вместе с тем среди больных с ОП чаще встречались значения DAS 28, соответствующие высокой активности заболевания (42,9 и 21,6 %, ОР = 1,98, 95 % ДИ 0,84–4,69, р = 0,13). В 1-й группе 42,9 % больных имели более четырех обострений РА в течение последнего года, что существенно больше, чем у больных во 2-й группе — 15,8 % (ОР = 2,71, 95 % ДИ 1,05–7,03, р = 0,04). Это косвенно свидетельствует о более тяжелом течении РА. 

При ОП статистически значимо выявлялись более выраженные эрозивные изменения костей и сужения щелей суставов в кистях и дистальных отделах стоп (по методу Шарпа), чем без ОП (соответственно 51 (28,5–77) баллов и 6 (1,5–18) баллов, р = 0,0001; 115,5 (83–126) баллов и 69 (50–98) баллов, р = 0,04). 

По ФК и HAQ различий между группами обнаружено не было. Анализ сведений о регулярности и продолжительности прогулок, которые косвенно свидетельствуют о ФН больных, различий тоже не выявил. При этом пациентки с ОП чаще проходили менее 1 км в сутки (50 и 21,2 %, ОР = 2,36, 95 % ДИ 1,02–5,46, р = 0,05).

В обеих группах практически все больные принимали БПВП. ГИБП получали больший процент женщин с ОП, чем без ОП (21,4% и 5,2%, ОР = 4,07, 95 % ДИ 0,76 — 21,87, р = 0,11). 
Таблица 34 

Характеристика больных с ОП и без ОП
	Показатель
	1-я группа 

(n = 14)
	2-я группа 

(n = 38)
	р

	Возраст начала РА (лет), M ± (
	42,4 ± 10,8
	39,7 ± 10,7
	0,42

	Длительность РА (лет),

 Me (25–75 %)
	12 (7–20)
	9 (5–15)
	0,21

	РФ-позитивные (%)
	64,3
	78,9
	0,21

	Стадии РА (%)

I
II
III
IV
	7,1
21,4
42,9
28,6
	10,8
35,2
32,4
21,6
	0,69

0,35

0,49
0,60

	Количество эрозий по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	51 (28,5–77)
	6 (1,5–18)
	0,0001

	Количество суженных щелей 

по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	115,5 (83–126)
	69 (50–98)
	0,04

	Суммарный счет по Шарпу
(баллы), Me (25–75 %)
	165 (119,5–196,5)
	80 (51–117)
	0,008

	Активность РА (DAS 28) (%)

I
II
III
	7,1
50,0
42,9
	10,8
67,6
21,6
	0,69

0,25

0,13

	DAS 28 (баллы), M ± (
	4,81 ± 1,27
	4,42 ± 1,20
	0,25

	hsСРБ (мг/л), Me (25–75 %)
	6,6 (2,1–26,2)
	6,1 (1,5–22,4)
	0,72

	Количество обострений РА за год (%):

не было;
один–два раза в год;
до четырех в год;
один–два раза в месяц
	0

21,4
42,9
35,7
	0

55,3
15,8
28,9
	0,03

0,04

0,64

	HAQ (баллы), Me (25–75 %)
	1,5 (1,1–2,4)
	1,2 (0,8–1,9)
	0,45


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 
25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.
Таким образом, в исследовании больные были сопоставимы по возрасту, антропометрическим характеристикам, возрасту начала и длительности РА. Однако при ОП статистически значимо отмечались более выраженные эрозивно-деструктивные изменения в кистях и дистальных отделах стоп, большее количество обострений РА в течение последнего года. Кроме того, у большего процента пациенток с ОП наблюдалась высокая активность РА по DAS 28.

При анализе традиционных ФР развития ОП (см. табл. 35) было выявлено, что в постменопаузальном периоде находились 13 больных из 1-й группы (92,9 %) и 21 (55,3 %) больная из 2-й группы (ОР = 1,68, 95 % ДИ 1,22–2,32, р = 0,01). Периоды иммобилизации (более двух месяцев) в анамнезе в десять раз чаще выявлялись у больных с ОП по сравнению с пациентами без ОП (соответственно 28,6 и 2,6 %, ОР = 10,9, 95 % ДИ 1,32–89,0, р = 0,02). При сопоставлении частоты переломов в анамнезе тоже установлены достоверные межгрупповые различия. Так, в 1-й группе низкоэнергетические переломы встречались в 50 % случаев, во 2-й — в 18,4 % (ОР = 2,71, 95 % ДИ 1,13–6,52, р = 0,03). 
Таблица 35


Характеристика традиционных факторов риска ОП

	Показатель
	1-я группа
(n = 14)
	2-я группа
(n = 38)
	P

	Менопауза (%)
	92,9
	55,3
	0,01

	Начало менопаузы (лет), M ± (
	47,9 ± 3,6
	48,2 ± 4,2
	0,78

	Продолжительность менопаузы (лет), M ± (
	7,1 ± 3,6
	5,9 ± 4,5
	0,41

	Периоды иммобилизации более двух месяцев (в анамнезе) (%)
	28,6
	2,6
	0,02

	Переломы в анамнезе (%)
	50
	18,4
	0,03

	Суточное потребление кальция (мг), Me (25–75 %)
	738,5 (577–800)
	650 (520–825)
	0,3

	Курение (%)
	14,3
	10,5
	0,71


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 
25 % — процентиль, 75% — процентиль; n — количество больных.

Мы сопоставили в группах частоту сопутствующих заболеваний, негативное влияние которых на состояние МПК подтверждено данными литературы. Как видно из таблицы 36, количество женщин в обеих группах, имеющих сопутствующие заболевания, было сопоставимо. Однако у женщин с ОП достоверно чаще встречались заболевания ЖКТ (50 и 21,1 %, ОР = 2,38, 95 % ДИ 1,06–5,33, р = 0,04) и легких (35,7 и 5,3 %, ОР = 6,79, 95 % ДИ 1,48–31,06, р = 0,01). У больных с ОП выявлялись более высокие средние значения общего холестерина по сравнению с пациентками без ОП (6,04 ± 1,6 ммоль/л и 5,06 ± 0,9 ммоль/л соответственно, р = 0,02). 
Таблица 36

Характеристика больных по наличию (отсутствию) сопутствующих заболеваний
	Показатель


	1-я группа

 (n = 14)
	2-я группа

(n = 38)
	p

	Сопутствующие заболевания (%)
	57,1
	50
	0,65

	Заболевания ЖКТ (%)
	50
	21,1
	0,04

	ХОБЛ (%)
	35,7
	5,3
	0,01

	ИБС (%)
	14,3
	7,9
	0,49

	СД (%)
	0
	2,6
	0,54

	Заболевания щитовидной железы (%)
	42,9
	28,9
	0,31

	Общий холестерин (ммоль/л), M ± (
	6,04 ± 1,6
	5,06 ± 0,9
	0,02


Примечание: количество больных дано в %, М — среднее значение, ( — стандартное отклонение. 
Таким образом, у женщин в возрасте до 60 лет, не принимавших ГК, ОП ассоциировался не только с традиционными ФР развития ОП (менопаузой, наличием низкоэнергетических переломов и периодов иммобилизации более двух месяцев), но и с самим РА. Так у больных РА, имеющих ОП, выявлялись более выраженные рентгенологические изменения в кистях и дистальных отделах стоп (по Шарпу), большее количество обострений РА. 

Для оценки влияния различных факторов на развитие ОП у женщин с РА в возрасте от 20 до 60 лет, никогда не получавших ГК терапию, был использован дискриминантный анализ. Сначала нами был проведен однофакторный корреляционный анализ (по Спирмену), в котором рассчитывались коэффициенты корреляции между МПК и различными факторами, особенно с теми из них, по которым были получены статистически значимые различия (p < 0,05) при сравнении групп больных с ОП и без него (см. табл. 37). Так, корреляционный анализ показал негативную связь с высокой активностью РА, рентгенологическими изменениями, в том числе по индексу Шарпа. Среди традиционных ФР были выявлены отрицательные корреляции с ИМТ менее 20кг/м², менопаузой и ее длительностью, наличием низкоэнергетических переломов в анамнезе и ХОБЛ, а также курением. Позитивная связь отмечена с весом, ИМТ, в том числе ИМТ более 30 кг/м², ОТ и ОБ, плаванием в бассейне. 
Таблица 37

Коэффициенты корреляции МПК по Т-критерию

с предполагаемыми факторами риска развития ОП у больных РА
	Показатель
	Т-критерий L1–L4
	Т-критерий шейки бедра
	Т-критерий общего бедра
	Т-критерий предплечья

	Активность РА
	–
	–0,29
	–
	–

	Rg стадия
	–
	–0,34
	–0,42
	–0,36

	Количество суженных щелей по Шарпу (баллы)
	–
	–0,47
	–
	–

	Количество эрозий по Шарпу (баллы)
	–
	–0,49
	–0,49
	–

	Суммарный индекс Шарпа (баллы)
	–
	–0,51
	–
	–

	Вес (кг)
	0,36
	0,62
	0,61
	0,43

	ИМТ (кг/м²)
	–
	0,59
	0,55
	0,41

	ИМТ < 20кг/м²
	–
	–0,55
	–0,5
	–

	ИМТ > 30 кг/м²
	–
	0,38
	0,38
	–

	ОТ (см)
	–
	0,55
	0,46
	–

	ОБ (см)
	–
	0,49
	0,58
	–

	Наличие менопаузы
	–0,379
	–
	–0,312
	–0,46

	Длительность менопаузы (лет)
	–
	–
	–
	–0,62

	Наличие ХОБЛ
	–
	–
	–0,35
	–0,45

	Курение
	–
	–0,26
	–0,38
	–

	Плавание в бассейне
	–
	0,31
	0,36
	–

	Наличие переломов 
	–0,36
	–
	–0,32
	–


Примечание: все коэффициенты корреляции р < 0,05, «–» —взаимосвязь недостоверна.
Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с МПК и в меньшей степени друг с другом, были включены в дискриминантный анализ (см. табл. 38). 
Таблица 38
Коэффициенты корреляции (по Спирмену) факторов, включенных в окончательную модель дискриминантного анализа
	Корреляционный анализ

	
	Курение 
	Менопауза
	Низкоэнергетический перелом в анамнезе
	Количество 
эрозий по Шарпу

	Курение 
	1,00
	0,01
	0,06
	0,04

	Менопауза
	0,01
	1,00
	0,05
	0,33**

	Низкоэнергетический перелом в анамнезе
	0,06
	0,05
	1,00
	0,29*

	Количество эрозий по Шарпу
	0,04
	0,33**
	0,29*
	1,00


Примечание: * — корреляция слабой силы; ** — корреляция умеренной силы (p < 0,05). Все остальные корреляции статистически незначимы.

Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, имеющих слишком незначительное влияние или низкую достоверность (см. табл. 39).
Таблица 39

Коэффициенты дискриминантной функции для создания модели прогнозирования ОП у женщин с РА в возрасте от 20 до 60лет, не получавших ГК терапию
	Классификационная функция, группирующая — ОП в осевом скелете

	Факторы
	ОП нет,
p = 0,71
	ОП есть,
p = 0,29

	Количество эрозий по Шарпу
	0,0009
	0,0955

	Наличие перелома в анамнезе
	12,0842
	15,7815

	Менопауза
	13,8306
	17,3669


\
                                        Окончание таблицы 39
	Курение 
	14,9824
	17,6077

	Константа
	–25,8744
	–44,1115


Примечание: точность модели по данным классификационной матрицы составляет 92,9 % (чувствительность — 77 %, специфичность — 98 %).

В результате проведения дискриминантного анализа была получена прогностическая модель, из которой следует, что развитие ОП у женщин в возрасте до 60лет, не получавших ГК, обусловлено эрозивными изменениями в кистях и дистальных отделах стоп (определяемыми по Шарпу), курением, менопаузой и наличием в анамнезе низкоэнергетического перелома. В соответствии с полученной моделью можно прогнозировать наличие ОП у женщин с РА до 60 лет, не принимавших ГК, следующим образом: 

прогноз наличия ОП: 0,0946 × количество эрозий по Шарпу + 3,5363 × менопауза + 3,6973 × низкоэнергетический перелом в анамнезе + 2,6253 × курение ≥ 18,2371,

где количество эрозий по Шарпу дано в баллах; менопауза: 1 — нет, 2 — да; наличие низкоэнергетического перелома в анамнезе: 1 — нет, 2 — да, не учитываются переломы шейки бедра и тел позвонков; курение на момент обследования: 1 — нет, 2 — да.

Например, если больная в возрасте 40 лет имеет сохраненный менструальный цикл, курит и у нее выявлен суммарный счет эрозий по Шарпу 60 баллов, то прогноз наличия ОП будет равняться:

0,0946 × 60 + 3,5363 × 1 + 3,6973 × 1 +2,6253 × 2 ≥ 18,2371,
5,784 + 3,5363 + 3,6973 + 5,2506 ≥ 18,2371,
18,2682 ≥ 18,2371.
Так как полученное значение (18,2682) больше 18,2371, то вероятность выявления ОП у данной больной соответствует 92,9 %.
Для иллюстрации прогностической силы вошедших в дискриминантный анализ ФР возникновения ОП у женщин в возрасте до 60 лет с РА, никогда не принимавших ГК, была построена ROC-кривая, отражающая соотношение чувствительности и специфичности указанных факторов (см. рис. 8). 

Площадь по ROC-кривой отражает точность прогноза (чем ближе к 1, тем точнее прогноз) и составляет в данной модели 0,969.
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Рис. 8. ROC-кривая соотношения чувствительность — специфичность прогноза выявления ОП у больных до 60 лет, не получавших ГК  

(площадь по кривой = 0,969).
Проведенное исследование позволяет говорить, что счет количества эрозий (определяемый по методу Шарпа), курение, менопауза и низкоэнергетический перелом в анамнезе являются чрезвычайно значимыми факторами, приводящими к развитию ОП у этих больных. 

Так как все показатели индекса Шарпа значимо коррелировали с активностью РА (p < 0,001) в нашем исследовании, то для снижения риска рентгенологического прогрессирования необходимо пытаться поддерживать состояние клинической ремиссии или, по крайней мере, низкой активности РА у данных больных. Кроме того, для профилактики ОП необходим отказ от курения, а для женщин в перименопаузальном периоде при отсутствии противопоказаний целесообразно назначение ЗГТ.

3.4. Факторы риска развития остеопороза у женщин,
страдающих ревматоидным артритом, 
с сохраненным менструальным циклом

В анализ была включена 51 женщина с РА в возрасте от 20 до 51 года (cредний возраст 41,1 ± 7,9 лет) с сохраненным менструальным циклом. Остеопороз в позвоночнике и (или) проксимальном отделе бедра (в том числе в шейке бедра) был выявлен у 16 больных (1-я группа), 35 пациенток не имели ОП (2-я группа). 

Больные с ОП достоверно были моложе и ниже ростом по сравнению с пациентками без ОП (соответственно 36,9 ± 10 лет и 42,8 ± 6,3 лет, р = 0,02; 162,4 ± 6,6 см и 166,3 ± 5,9 см, р = 0,04) (см. табл. 40). По остальным антропометрическим характеристикам группы были сопоставимы.
Таблица 40 

Характеристика больных РА с ОП и без него по возрасту 
и антропометрическим показателям
	Показатель
	1-я группа
(n = 16)
	2-я группа 

(n = 35)
	р

	Возраст (лет), (M ± ()
	36,9 ± 10
	42,8 ± 6,3
	0,02

	Рост (см), (M ± ()
	162,4 ± 6,6
	166,3 ± 5,9
	0,04

	Вес (кг), M ± (
	62,1 ± 15
	67,8 ± 16,1
	0,24

	ОТ (см), M ± (
	76,4 ± 16,8
	73,1 ± 11,2
	0,54

	ОБ (см), M ± (
	106 ± 30,1
	94,5 ± 6,4
	0,14

	ИМТ (кг/м²), M ± (
	23,8 ± 6,6
	24,5 ± 5,5
	0,68

	ИМТ < 20 кг/м² (%)
	37,5
	22,9
	0,28

	ИМТ 20–25 кг/м² (%)
	25
	42,8
	0,22

	ИМТ 25–30 кг/м² (%)
	25
	20
	0,68

	ИМТ >30 кг/м² (%)
	12,5
	14,3
	0,86


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; количество больных в %.

По длительности РА группы тоже не различались, однако больные 1-й группы достоверно раньше заболевали РА, чем пациенты 2-й группы (см. табл. 41). Причем количество больных, заболевших РА до 30 лет, в группе с ОП было в два раза больше, чем в группе без ОП (69,2 и 34,3 %, ОР = 2,02, 95 % ДИ 1,12–3,62, р = 0,03).

Клинические проявления воспалительной активности (среднее значение индекса DAS 28 и hsСРБ) тоже были более значимыми среди пациентов с ОП. У них достоверно чаще встречались значения DAS 28, соответствующие высокой степени активности заболевания (50 и 20,6 %, ОР = 2,43, 95 % ДИ 1,07–5,53, р = 0,03). Кроме того, у большего количества больных с ОП наблюдались обострения основного заболевания каждые один–два месяца (в течение последнего года) (37,5 и 23,5 %, ОР = 1,82, 95 % ДИ 0,77–4,29, р = 0,16).
Более половины пациенток в каждой группе имели выраженные деструктивные изменения на рентгенограммах кистей и стоп (III или IV рентгенологическую стадию по Штейнброкеру). Вместе с тем у больных с ОП счет сужений щелей суставов и суммарный счет по Шарпу были значимо выше. По HAQ и ФК различий между группами обнаружено не было. В обеих группах преобладали женщины с ФН, соответствующей I и II ФК (более 75 %). 
Большинство больных двух групп (более 80 %) получали БПВП, НПВП и значимо не отличались по характеру терапии РА. Количество пациентов, получавших ГИБП, в группах было сопоставимым (37,5 и 28,6 %, ОР = 1,31, 95 % ДИ 0,58 –2,98, р = 0,37). 
Таблица 41

Характеристика больных с ОП и без ОП
	Показатель
	1-я группа 

(n = 16)
	2-я группа 

(n = 35)
	р

	Возраст начала РА (лет), M ± (
	26,4 ± 6,3
	33,0 ± 6,8
	0,04

	Длительность РА (лет), Me (25–75 %)
	10 (5–20)
	8 (6–14)
	0,57
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	РФ-позитивные (%)
	87,5
	77,1
	0,32

	DAS 28 (баллы), M ± (
	4,91 ± 1,39
	4,19 ± 1,06
	0,049

	hsСРБ (мг/л), Me (25–75 %)
	27,8 (10,8–43,5)
	7,4 (1,4–22,7)
	0,02

	Активность РА (DAS 28) (%)

I
II
III
	6,3

43,7

50,0
	17,6

61,8

20,6
	0,30

0,30

0,03

	Стадии РА (%)

I
II
III
IV
	6,3

37,5

31,2

25
	8,8

35,3

29,4

26,5
	0,80

0,60

0,90
0,90

	Количество эрозий по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	5,5 (1–62)
	6,0 (2–36)
	0,20

	Количество суженных щелей по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	97 (62,5–121)
	73,5 (53–87)
	0,02

	Суммарный счет по Шарпу (баллы), Me (25–75 %)
	98 (64,5–183)
	89 (63–112)
	0,03

	HAQ (баллы), Me (25–75 %)
	1,5 (0,4–1,9)
	1,3 (0,8–1,9)
	0,82

	Внесуставные проявления РА (%)
	37,5
	17,1
	0,11


Примечание: М — среднее значение, ( — стандартное отклонение; Me — медиана, 
25 % — процентиль, 75 % — процентиль; количество больных в %.

Больные с ОП чаще получали ГК перорально (81,3 и 37,1 %, ОР = 2,19, 95 % ДИ 1,34–3,57, p = 0,004) и в виде пульс-терапий (56,3 и 25,7 %, ОР = 2,18, 95 % ДИ 1,08–4,45, p = 0,04), имели бо́льшую суммарную дозу (18,8 (8,1–30,7) г и 6,4 (0,8–14,1) г, p < 0,01), дозу ГК на момент обследования (8,8 (6,3–10) мг/сут. и 5 (3,8–6,3) мг/сут., p = 0,01) и среднесуточную дозу за предыдущий год (8,8 (5–10) мг/сут. и 3,8 (2,5–6,3) мг/сут., p = 0,01) по сравнению с пациентками без ОП (см. табл. 42). 

Таблица 42

Гормональная терапия у больных РА с ОП и без него
	Показатель
	1-я группа 

(n = 16)
	2-я группа 

(n = 35)
	p

	Прием ГК на момент обследования (%)
	81,3
	37,1
	0,004
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	Доза ГК на момент обследования (мг/сут.), Me (25–75 %)
	8,8 (6,3–10)
	5 (3,8–6,3)
	0,01

	Среднесуточная доза ГК за предыдущий год (мг/сут.), Me (25–75 %)
	8,8 (5–10)
	3,8 (2,5–6,3)
	0,01

	Продолжительность приема ГК (мес.), Me (25–75 %)
	55 (48–120)
	24 (9–72)
	0,18

	Суммарная доза ГК (г), Me (25–75 %)
	18,8 (8,1–30,7)
	6,4 (0,8–14,1)
	0,03

	Пульс-терапия (%)
	56,3
	25,7
	0,04


Примечание: Me — медиана, 25% — процентиль, 75% — процентиль; количество больных в %.

Таким образом, наличие ОП у женщин до менопаузы, страдающих РА, ассоциируется с ранним возрастом начала РА, высокой клинико-лабораторной активностью заболевания, более выраженными рентгенологическими изменениями по Шарпу, а также с приемом ГК как перорально, так и внутривенно.

При анализе традиционных ФР развития ОП не было получено различий между группами по данным о частоте переломов, количеству дней пребывания на солнце, суточному потреблению кальция с продуктами питания, физической активности больных. По анамнестическим данным о переломах шейки бедра у родственников первой степени родства, а также по сведениям о длительной иммобилизации больных отличий между группами тоже выявлено не было (p > 0,05). Курящих женщин было немного (всего четыре), их количество в группах было сопоставимым. Сопутствующие заболевания с равной частотой встречались в группах с ОП и без ОП (9 больных (56,3 %) в 1-й группе и 15 (42,9 %) — во 2-й группе (ОР = 1,31, 95 % ДИ 0,74–2,34, р = 0,37)). 

Таким образом, из 51 больной РА, включенной в анализ, более 1/3 (31,4 %) имели ОП. Среди факторов, оказывающих влияние на риск возникновения ОП, следует отметить ранний возраст начала РА, высокую активность заболевания, количество суженных щелей и суммарный счет по Шарпу, прием ГК.

Для оценки влияния различных факторов на развитие ОП у больных РА с сохраненным менструальным циклом был использован дискриминантный анализ. Сначала нами был проведен однофакторный корреляционный анализ (по Спирмену), в котором рассчитывались коэффициенты корреляции между МПК по Z-критерию и различными факторами, особенно с теми из них, по которым были получены достоверные различия (p < 0,05) при сравнении групп больных с ОП и без него (см. табл. 43).
Корреляционный анализ показал, что низкие значения МПК по Z-критерию были главным образом обусловлены тяжелым течением РА. Так, выявлена негативная связь с активностью РА, СРБ, рентгенологическими изменениями (по Шарпу), длительностью и приемом ГК, дозой ГК как на момент исследования, так и с суммарной дозой, ранним возрастом начала РА (меньше 30 лет). Среди традиционных ФР выявлена отрицательная корреляция с ИМТ менее 20 кг/м² и наличием периодов иммобилизации более двух месяцев. Позитивная связь отмечена с весом, ИМТ более 30 кг/м² и ОТ. 
Таблица 43

Коэффициенты корреляции МПК по Z-критерию

с предполагаемыми факторами риска развития ОП у больных РА
	Показатель
	Z-критерий L1–L4
	Z-критерий шейки бедра
	Z-критерий общего бедра
	Z-критерий предплечья

	Возраст начала РА (лет)
	–
	0,36
	–
	–

	Начало РА < 30 лет
	–
	–0,34
	–
	–

	Активность РА
	–
	–0,3
	–
	–

	CРБ (мг/л)
	–
	–0,45
	–
	–

	Количество суженных щелей по Шарпу (баллы)
	–
	–
	–0,49
	–

	Прием ГК на момент обследования
	–0,37
	–
	–0,37
	–

	Доза ГК в настоящее время (мг/сут.)
	–0,52
	–0,50
	–0,3
	–

	Среднесуточная доза ГК за прошедший год (мг/сут.)
	–0,54
	–0,31
	–0,36
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	Суммарная доза ГК (мг)
	–
	–
	–0,47
	–

	Длительность приема ГК (месяцев)
	–0,34
	–
	–0,4
	–

	Вес (кг)
	–
	0,34
	0,34
	0,41

	ИМТ < 20 кг/м²
	–
	–
	–0,37
	–

	ИМТ > 30 кг/м²
	–
	–
	–
	0,42

	ОТ (см)
	–
	–
	0,51
	–

	Наличие ХОБЛ
	–0,32
	–
	–
	–

	Периоды иммобилизации > 2 месяцев в анамнезе
	–
	–
	–0,35
	–


Примечание: все коэффициенты корреляции р < 0,05, «–» —взаимосвязь недостоверна.
Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с МПК по Z-критерию и в меньшей степени друг с другом, были включены в дискриминантный анализ (см. табл. 44). 

Таблица 44

Коэффициенты корреляции (по Спирмену) факторов,

включенных в окончательную модель дискриминантного анализа
	Корреляционный анализ

	
	Возраст начала заболевания
	Активность РА
	Доза ГК1 
	Вес

	Возраст начала 
Заболевания
	1,00
	–0,17
	–0,26
	0,28

	Активность РА
	–0,17
	1,00
	 0,33*
	–0,17

	Доза ГК1
	–0,26
	  0,33*
	1,00
	–0,01

	Вес
	0,28
	–0,17
	–0,01
	1,00


Примечание: 1 — доза ГК на момент обследования. * — корреляция умеренной силы 
(p < 0,05). Все остальные корреляции статистически незначимы.

Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, имеющих слишком незначительное влияние или низкую достоверность. 

В результате дискриминантного анализа была получена прогностическая модель (см. табл. 45), позволяющая говорить, что развитие ОП у женщин до менопаузы с РА обусловлено активностью РА по DAS 28 и дозой ГК на момент обследования. Вес и возраст начала РА оказывали протективное действие на МПК.
Таблица 45 

Коэффициенты дискриминантной функции для создания 
модели прогнозирования ОП у женщин до менопаузы с РА

	 Классификационная функция, группирующая — ОП в осевом скелете

	Факторы
	ОП нет,
p = 0,72
	ОП есть,
p = 0,28

	Доза ГК на момент обследования
	0,2910
	0,5483

	Вес
	0,3192
	0,2856

	Возраст начала заболевания
	0,7226
	0,6320

	Активность РА
	6,2333
	6,9004

	Константа
	–29,3977
	–28,0784


Примечание: точность модели по данным классификационной матрицы составляет 85,11 % (чувствительность — 69,2 %, специфичность — 90,9 %).

В соответствии с полученной моделью можно прогнозировать наличие ОП у женщин с сохраненным менструальным циклом следующим образом:
прогноз наличия ОП: 0,6671 × активность РА + 0,2573 × доза ГК на момент обследования – 0,0906 × возраст начала заболевания – 0,0336 × вес ≥ 1,3193,

где доза ГК на момент обследования — в перерасчете на преднизолон в мг/сут (длительность приема ГК не менее трех месяцев); активность РА — активность по DAS 28 (1 — низкая, 2 — умеренная, 3 — высокая); возраст начала заболевания приведен в годах; вес — в кг. 

Например, если женщина в возрасте 30 лет с высокой активностью РА, принимающая 15 мг преднизолона, заболела РА в 20 лет и имеет вес 60 кг, то в этом случае прогноз выявления ОП у нее будет равняться: 

0,6671 × 3 + 0,2573 × 15 – 0,0906 × 20 – 0,0336 × 60 ≥ 1,3193,
2,0013 + 3,8595 – 1,812 – 2,016 ≥ 1,3193,
2,0328 ≥ 1,3193.
Так как полученное значение (2,0328) больше 1,3193, то вероятность выявления ОП у данной больной соответствует 85,1 %.

Для иллюстрации прогностической силы вошедших в дискриминантный анализ ФР в возникновении ОП у больных РА построена ROC-кривая, отражающая соотношение чувствительности и специфичности указанных факторов (см. рис. 9).
Площадь по ROC-кривой отражает точность прогноза (чем ближе к 1, тем точнее прогноз) и составляет в данной модели 0,833. 
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Рис. 9. ROC-кривая соотношения чувствительность — специфичность прогноза выявления ОП у женщин с сохраненным менструальным циклом,

страдающих РА (площадь под кривой = 0,833)
Таким образом, проведенное исследование показало, что активность РА и доза ГК (приём ГК не менее трёх месяцев) в первую очередь ассоциируются с развитием ОП у женщин до менопаузы. Поэтому своевременное и активное лечение, направленное на снижение активности РА и достижение ремиссии, будет благотворно влиять на МПК.
Заключение
У женщин с сохраненным менструальным циклом и больных, не получавших ГК, ФР, обуславливающие развитие ОП, несколько отличаются от ФР для группы в целом. Так, у женщин с сохранным менструальным циклом и у больных до 60 лет, не получавших ГК, значимую роль в развитии ОП играет тяжесть РА. По данным дискриминантного анализа, ФР развития ОП у женщин до менопаузы являются активность РА по DAS 28, доза ГК на момент обследования; у женщин, не принимающих ГК, — количество эрозий по Шарпу, курение, менопауза и низкоэнергетический перелом в анамнезе (см. рис. 10). Созданные прогностические многофакторные модели развития ОП обладают высокой точностью, что подтверждено и в ROC-анализе, так площадь под ROC-кривой составила 0,833 и 0,969 соответственно.







    Рис. 10. Факторы риска развития ОП у больных РА

ГЛАВА 4. ОБСУЖЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проблема ОП при РА в последнее время привлекает большое внимание в силу своей распространенности и тяжести осложнений (а именно переломов). Согласно результатам различных исследователей, частота ОП среди пациентов с РА колеблется от 4 до 56 % [18, 31, 34, 39, 45, 46, 52, 58, 59, 62, 63, 72, 81, 85, 86, 93, 98, 102, 114, 119–121, 141], что превышает частоту в популяции. Несмотря на высокую распространенность ОП при РА, данные по ФР остаются противоречивыми. В подавляющем большинстве исследований показано, что развитие ОП при РА обусловлено взаимодействием традиционных и специфических для РА факторов риска [13, 18, 27, 34, 52, 53, 56, 81, 86, 93, 103, 114, 120, 121, 136]. Вместе с тем существуют работы, в которых признается роль только традиционных ФР при ОП у больных РА [31]. До сих пор нет единого мнения о наиболее значимых факторах, способствующих развитию ОП при РА.
Целью данной работы являлось определение частоты ОП различной локализации и выделение ФР развития ОП у больных РА женского пола. Знание последних необходимо для разработки профилактики ОП и его осложнений. Для достижения поставленной цели обследована 261 больная из восьми субъектов Российской Федерации. Изучение частоты и ФР ОП у больных РА проводилось с применением унифицированной методологии и единого дизайна. 

Остеопороз по результатам исследования диагностирован у 59 % женщин. Наши данные сопоставимы с исследованиями Н. Forsblad-d'Elia et al. [39], P. Oelzner et al. [103] и M. Ghazi et al. [45], где частота ОП у больных РА женского пола тоже составляла от 55,4 до 56 %. В то же время в других исследованиях ОП у больных РА встречался реже [18, 52, 59, 62, 63, 93, 102, 119, 141]. Расхождение данных, вероятно, можно объяснить различиями в выборках больных, в их этнической принадлежности, в длительности и тяжести РА, ФН и др.

Мы показали, что ОП статистически значимо чаще выявлялся у женщин в постменопаузе, чем у пациенток с сохраненным менструальным циклом (р < 0,05). Эти данные согласуются с результатами исследования P. Oelzner et al. [103]. Авторы тоже продемонстрировали различия по частоте ОП у 343 женщин в постменопаузальном периоде и у 100 пациенток с сохраненным менструальным циклом, ОП был диагностирован в 55,7 и 18 % случаев соответственно (р < 0,001). 

Следует отметить, что в нашем исследовании у женщин в постменопаузальном периоде ОП в позвоночнике и шейке бедра встречался примерно с одинаковой частотой (39,3 и 37,2 % соответственно), а у пациенток с сохраненным менструальным циклом ОП в шейке бедренной кости выявлялся чаще, чем в поясничном отделе позвоночника (16,7 и 9,5 % соответственно). Наши данные, касающиеся частоты выявления ОП как в шейке бедра, так и в поясничном отделе позвоночника у женщин в постменопаузе, схожи с результатами, полученными О. Di Munno et al. [34], L. Sinigaglia et al. [120], Н. Forsblad-d'Elia et al. [39], H. Kaz Kaz et al. [72], М. Mazzantini et al. [93].
В литературе встречаются единичные работы, подробно рассматривающие локализацию ОП у женщин с РА до менопаузы. На сегодняшний день результаты проведенных ранее исследований несопоставимы с нашими данными, поскольку до последнего времени диагноз ОП у женщин с сохраненным менструальным циклом выставлялся при снижении Z-критерия ниже –2,5 SD. В настоящее время учитывается Z-критерий ниже –2 SD при наличии ФР ОП, поэтому при РА используется именно эта величина. 

Существует мнение, что результаты определения МПК предплечья (дистальный отдел или средняя треть) позволяют судить о МПК осевого скелета. Это обосновано тем, что в ряде исследований при проведении корреляционного анализа была выявлена сильная взаимосвязь между МПК предплечья и МПК позвоночника, и шейки бедра. Проведенный нами корреляционный анализ тоже подтвердил достоверную связь между МПК различных участков скелета. Однако при проведении линейного регрессионного анализа все модели зависимостей между МПК имели низкие коэффициенты детерминации за исключением модели между МПК шейки бедра и проксимального отдела бедра (R2 = 0,77) при менопаузе. Таким образом, для установления диагноза ОП у больных РА вне зависимости от менопаузального статуса необходимо исследовать МПК осевого скелета, а не МПК средней трети предплечья. 
Согласно современным представлениям, развитие ОП при РА обусловлено влиянием как традиционных ФР ОП, так и факторов, связанных с самим заболеванием. Однако до сих пор остается дискуссионным вопрос, какие ФР вносят наибольший вклад в развитие ОП у больных РА. 

В нашем исследовании наиболее значимыми ФР развития ОП оказались ФН по HAQ, длительность РА, среднесуточная доза ГК за прошедший год, менопауза и низкоэнергетический перелом в анамнезе.

Мы показали, что у больных РА с ОП среднее значение HAQ было выше и почти в два раза чаще выявлялись показатели HAQ свыше 2 баллов по сравнению с пациентами без ОП (ОР = 1,94, 95 % ДИ 1,24–3,02, р < 0,002). 

Функциональная недостаточность — это интегральный показатель, поэтому его значения могут объясняться различными причинами. Во-первых, возраст сам по себе связан с HAQ, так как у больных более старшего возраста повседневная активность ниже, чем в более молодом возрасте. В нашем исследовании женщины с ОП были старше пациенток без ОП (59,5 ± 10,8 лет и 52,9 ± 11,2 лет, p < 0,0001, соответственно). Во-вторых, у больных с ОП чаще имелись переломы в анамнезе (49,4 и 23,4%, ОР = 2,17, 95 % ДИ 1,49–3,16, р < 0,0001), в результате которых пациенты вынуждены длительное время ограничивать физические нагрузки или находиться в состоянии частичной или полной иммобилизации, что тоже усугубляет ФН. В-третьих, у женщин с ОП чаще наблюдались коморбидные заболевания (81,8 и 64,5 %, ОР = 1,27, 95 % ДИ 1,08–1,49, р = 0,02), которые могут вносить свой негативный вклад в функциональный статус больных. В-четвертых, прием ГК способствует ухудшению значений HAQ, так как может вызывать развитие мышечной слабости, коморбидных заболеваний. Наши больные с ОП в 1,7 раза чаще принимали ГК, чем больные без ОП (74 и 51,4 %, ОР = 1,7, 95 % ДИ 1,31–2,23, p < 0,001). В-пятых, существует мнение, что у больных РА с ОП чаще выявляется более тяжелое течение РА по сравнению с пациентами без ОП, в том числе с большими рентгенологическими изменениями, что, в свою очередь, приводит к инвалидизации пациента и ограничению функциональной жизнедеятельности. Это нашло отражение и в нашем исследовании — так, у больных с ОП выявлялись более выраженные рентгенологические изменения по индексу Шарпа и определялись более высокие значения СРБ.

Значимость ФН по HAQ в риске развития ОП мы подтвердили и в логистическом регрессионном анализе (ОШ = 1,64, 95 % ДИ 1,04–2,6, р = 0,03). Кроме того, HAQ свыше 2 баллов по данным дискриминантного анализа являлся независимым ФР развития ОП в поясничном отделе позвоночника у больных РА. Наши данные согласуются с результатами большинства исследований [34, 81, 93, 120]. Например, М. Mazzantini et al. [93] при обследовании 558 больных РА выявили, что только ФН по HAQ (OШ = 1,50, 95 % ДИ 1,2–1,88) и возраст (OШ = 1,06, 95 % ДИ 1,04–1,07) влияют на риск развития ОП. Отсутствие взаимосвязи между ФН по HAQ и развитием ОП у больных РА описаны лишь в единичных работах [72, 113]. Таким образом, больные РА с выраженными значениями ФН требуют динамического наблюдения и обследования на предмет выявления ОП.

Мы выявили, что развитие ОП при РА ассоциируется и с длительностью основного заболевания. Длительность РА у больных с ОП составила 14,5 ± 9,2 лет и без ОП — 11 ± 8 лет (р = 0,001). Это совпадает с мнением ряда авторов, которые признают, что частота ОП значительно выше у пациентов с длительным анамнезом РА [113, 114]. Так, по данным K. S. Sarkis et al. [113] длительность РА у больных с ОП составляла 10,2 ± 5,5 лет, а без ОП — 5,1 ± 4,5лет (р = 0,03). 

При проведении многофакторного анализа мы подтвердили, что длительность РА является независимым ФР ОП у женщин, страдающих РА (ОШ = 1,05, 95 % ДИ 1,003–1,1, р = 0,03). Таким образом, при увеличении продолжительности РА шанс развития ОП увеличивается. Например, у больных, страдающих РА в течение десяти лет, вероятность развития ОП повышена почти в два раза по сравнению с пациентами, болеющими РА менее одного года. M. С. Güler-Yüksel et al. [52] в результатах исследования когорты больных с ранним РА тоже показали увеличение риска развития ОП в проксимальном отделе бедра при возрастании продолжительности РА. Однако в других исследованиях не получено доказательств влияния длительности РА на увеличение риска ОП [72, 120]. Такие результаты, возможно, связаны с тем, что в работе Н. Kaz-Кaz et al. [72] в первую очередь изучались ФР падений при РА, а ФР ОП не рассматривались в должной мере, была дана только сравнительная характеристика больных с ОП и без ОП. В нашей работе тоже не было получено различий между группами с ОП и без ОП в поясничном отделе позвоночника по длительности РА, однако при проведении дискриминантного анализа данный показатель оказался независимым фактором, обуславливающим развитие ОП в этой области. В исследовании L. Sinigaglia et al. [120] к значимым ФР ОП были отнесены возраст больных, менопауза, прием ГК, HAQ. Нельзя исключить, что из-за того, что в анализ включались признаки, тесно коррелирующие между собой, длительность РА оказалась незначимой переменной. 

Обращает на себя внимание тот факт, что в нашем исследовании возраст оказался менее значимым ФР ОП, чем длительность РА. Возможно, это объясняется тем, что длительность РА как комплексный показатель ассоциируется не только с возрастом (r = 0,3, р < 0,05), но и с рентгенологическими изменениями в кистях и стопах (r = 0,5, р < 0,00001), обладая тем самым большей значимостью. Кроме того, в нашем исследовании возраст сильно коррелировал с менопаузой (r = 0,74, р < 0,00001), в связи с чем мы в дальнейших анализах могли учитывать один из этих факторов. Более значимым из них оказалась менопауза, причем данный фактор был очень слабо взаимосвязан с длительностью РА (r = 0,16, р = 0,007), что позволило нам использовать эти два фактора при проведении многофакторных анализов.

Прием ГК — еще один важный фактор, обуславливающий развитие ОП. В нашей работе ГК принимали большинство больных с ОП (66,2 %) и только 38,3 % — без ОП. Причем пациенты с ОП принимали ГК дольше и в бо́льших дозах, в том числе и суммарных. Полученные нами данные согласуются с большинством исследований, где тоже было показано, что прием ГК [57, 81, 120] наряду с суммарной дозой [86, 103] и длительностью приема [114] увеличивает риск развития ОП. Однако следует отметить, что в ряде исследований не получено ассоциации между приемом ГК [113], в том числе и суммарной дозой [62, 98], и развитием ОП у больных РА. Некоторые авторы считают, что прием низких доз ГК, напротив, оказывает протективное действие на МПК [141]. 

По результатам проведенного нами корреляционного анализа значимую связь с ОП как в шейке бедра, так и в поясничном отделе позвоночника показали длительность приема ГК, суммарная и среднесуточная доза ГК за прошедший год (p < 0,01). Более того, суммарное количество внутрисуставных введений ГК коррелировало с МПК шейки бедренной кости. Эти данные нашли отражение и при проведении многофакторных анализов. Так, среднесуточная доза ГК за прошедший год являлась независимым ФР ОП при РА (ОШ = 1,30, 95 % ДИ 1,16–1,46, р < 0,0001). Суммарное количество внутрисуставных введений ГК увеличивало риск развития ОП в шейке бедренной кости.

Менопауза является мощным предиктором развития ОП. Многочисленными исследованиями было показано, что именно дефицит эстрогенов лежит в основе резкого ускорения костного ремоделирования и постменопаузальной потери костной ткани [11]. Соответственно, чем позже наступает менопауза и чем продолжительнее репродуктивный период (количество менструальных циклов в течение жизни) у женщины, тем ниже риск развития ОП. Наши данные совпадают с литературными [34, 52, 114, 120] и подтверждают, что менопауза у больных РА является независимым фактором, обуславливающим развитие ОП (ОШ = 5,22, 95 % ДИ 1,87–14,54, р = 0,001). 

У наших больных ОП ассоциировался с наличием предшествующего низкоэнергетического перелома. Так, у пациенток с ОП в два раза чаще выявлялись низкоэнергетические переломы в анамнезе по сравнению с больными без ОП (49,4 и 23,%, ОР = 2,17, 95 % ДИ 1,49–3,16, р < 0,0001). Значение данного фактора было подтверждено и при проведении многофакторного логистического регрессионного анализа (ОШ = 2,56, 95 % ДИ 1,19–5,50, р = 0,02). Необходимо отметить, что наиболее часто низкоэнергетические переломы у наших больных случались в молодом возрасте (до 30 лет) — 28,6 %, среди переломов у них преобладали переломы дистального отдела предплечья. Полученные данные совпадают с литературными, в том числе с работой T. K. Kvein et al. [81], в которой было показано, что у больных с ОП статистически значимо чаще имелись в анамнезе периферические переломы по сравнению с пациентами без ОП (р < 0,007). Кроме того, авторы продемонстрировали увеличение шанса развития ОП шейки бедра при наличии у больного внепозвоночных переломов в анамнезе (ОШ = 3,63, 95 % ДИ 1,71–7,73). Отсутствие взаимосвязи между переломом и ОП описано лишь 
в единичных работах. Так, в исследовании A. Savickiene et al. [114] не было выявлено данной связи, правда, авторами был проведен только корреляционный анализ.
Таким образом, на основе проведенного многофакторного логистического регрессионного анализа показано, что развитие ОП у больных РА в первую очередь ассоциируется с ФН по HAQ, длительностью РА и среднесуточной дозой ГК за прошедший год, менопаузой и низкоэнергетическим переломом в анамнезе. Причем выделенные факторы с высокой точностью (чувствительность — 81 % 
и специфичность — 76 %) обуславливают развитие ОП при РА. Эти данные еще раз подтверждают значение различных ФР (традиционных и нетрадиционных) в развитии ОП у больных РА, что должно учитываться врачами для раннего прогнозирования ОП и проведения лечебно-профилактических мероприятий. 

Следующая часть нашей работы связана с изучением ФР развития ОП отдельно в поясничном отделе позвоночника и шейке бедренной кости, так как переломы тел позвонков и шейки бедра, возникающие вследствие ОП, являются наиболее неблагоприятными в отношении дальнейшего прогноза для жизни и трудоспособности больного. С помощью многофакторного анализа мы не только выделили данные факторы, но и создали модели для выявления больных РА с высоким риском ОП в поясничном отделе позвоночника и шейке бедренной кости. Так, длительность РА, ФН по HAQ свыше 2 баллов, среднесуточная доза ГК за прошедший год и менопауза (по данным дискриминантного анализа) обуславливали развитие ОП в поясничном отделе позвоночника. Таким образом, мы еще раз подтвердили значимость этих факторов в риске развития ОП (эти же факторы обуславливали развитие ОП в целом). Многофакторная модель, включающая эти переменные, с достаточно высокой точностью (площадь под ROC-кривой = 0,784) прогнозировала наличие ОП в этом отделе скелета (чувствительность — 62 %, специфичность — 85 %). 
В литературе также встречаются работы по выделению ФР развития ОП в поясничном отделе позвоночника у больных РА (см. табл. 46). Так, Т. К. Kvein et al. [81] продемонстрировали, что ОП в поясничном отделе позвоночника обусловлен возрастом старше 60 лет (ОШ = 6,46, 95 % ДИ 3,18–13,13), низким ИМТ (ОШ = 3,52, 95 % ДИ 1,77–6,99) и приемом ГК (ОШ = 2,91, 95 % ДИ 1,5–5,65). Однако выделенные авторами факторы обладали более низкой чувствительностью (52 %) по сравнению с нашей моделью при схожей специфичности (87 %) в прогнозе вероятности выявления ОП. М. Mazzantini et al. [93] тоже подтвердили, что риск развития ОП в поясничном отделе позвоночника обусловлен пожилым возрастом и низким ИМТ. В отличие от других исследователей, авторами, как и нами, подтверждено влияние выраженной ФН по HAQ на развитие ОП в этом отделе скелета. M. Güler-Yüksel et al. [52] обследовали 381 больного с ранней стадией РА, не получавшего ГК. Многофакторный регрессионный анализ показал увеличение риска развития ОП в этой области у женщин в постменопаузальном периоде (ОР = 2,91, 95 % ДИ 1,5–5,65). Мужской пол, отягощенная наследственность по ОП, длительность РА, РФ-позитивность, DAS, HAQ, индекс Шарпа не имели большого значения для развития ОП. Однако авторы объясняют эти данные незначительной длительностью РА (23 (13–53) недель). Так, по их мнению, как и по данным M. J. Green et al. [51], ранний РА больше связан с околосуставным ОП, а генерализованная потеря костной массы ассоциируется с продолжительностью и тяжелым течением РА [14]. Подтверждением этому служат и наши данные, выявившие, что длительность РА является независимым ФР развития ОП: так, по мере увеличения продолжительности заболевания отмечалось нарастание частоты ОП во всех исследуемых участках скелета и чаще всего он регистрировался у больных с длительностью РА свыше десяти лет, достигая 50 % и более. Кроме того, мы подтвердили отрицательную корреляцию между МПК и рентгенологическими изменениями по Шарпу, что согласуется с мнением вышеуказанных исследователей о том, что тяжелое течение РА взаимосвязано с риском развития ОП. Однако рентгенологические изменения, в том числе и по индексу Шарпа, позитивно коррелировали и с длительностью РА, в связи с чем в многофакторный анализ мы могли включить одну из этих переменных. Наиболее значимой из них оказалась длительность РА.

В литературе имеются исследования, изучавшие ФР снижения МПК поясничного отдела позвоночника у больных РА (см. табл. 46). Так, в исследовании G. Haugeberg et al. [58], включавшем 394 пациентки с РА, было выявлено, что ФР снижения МПК в поясничном отделе позвоночника являются пожилой возраст, низкий вес и прием ГК. Следует отметить, эти данные (полученные при многофакторном регрессионном анализе) имели низкий коэффициент детерминации (R2 = 32 %), что говорит о недостаточной значимости модели. Более высокой прогностической значимостью (R2 = 45 %) обладала модель, полученная авторами в многоцентровом исследовании OSTRA [86]. Снижение МПК позвоночника было обусловлено (по данным многофакторной линейной регрессии) пожилым возрастом, низким ИМТ и суммарной дозой ГК за последние два года. В нашем исследовании суммарная доза ГК тоже влияла на риск развития ОП в поясничном отделе позвоночника. Однако точность модели незначительно увеличивалась при включении в анализ не суммарной дозы ГК, а среднесуточной дозы за предыдущий год. Кроме того, расчет суммарной дозы ГК — зачастую трудоемкий процесс, а вычислить среднесуточную дозу за последний год не представляет больших трудностей. 

Есть работы, в которых не выявлено влияния ГК на МПК. Так, М. С. Lodder et al. [85] не обнаружили связи между приемом ГК и МПК. Авторы объясняют эти данные тем, что в исследовании очень мало больных получали ГК (на момент обследования — 7,9 %). По данным многофакторного линейного регрессионного анализа только женский пол, пожилой возраст и низкий ИМТ были значимыми факторами, обуславливающими снижение МПК. Правда, названные переменные только на 17 % (R2 = 17) объясняли разброс значений МПК поясничного отдела позвоночника, что говорит о наличии других значимых факторов, не включенных в модель.
Таблица 46

ФР развития ОП или снижения МПК в поясничном отделе позвоночника 
у больных РА
	ФР
	Т. К. Kvein et al.

(2000 г.)
	G. Hau-geberg et al.

(2000 г.)
	OSTRA
(2003г.)
	М. С. Lodder et al.

(2004г.)
	М. Мaz-zantini et al.

(2007г.)
	M.Güler-Yüksel et al.

(2007г.)
	Собственные данные

(2014г.)

	Возраст (лет)
	+
	+
	+
	+
	+
	
	–

	Менопауза
	
	
	
	
	–
	+
	+

	Перелом в анамнезе
	–
	
	
	
	
	
	–
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	Длительность РА
	
	–
	
	
	–
	–
	+

	РФ
	
	–
	
	
	
	–
	–

	DAS 28
	–
	
	
	
	
	–
	–

	Rg изменения1
	–
	
	–
	–
	–
	–
	–

	HAQ или MHAQ
	–
	–
	
	
	+
	–
	+

	Прием ГК
	+
	+
	+*
	–
	–
	
	+


Примечание: «+» — фактор статистически значим в риске развития ОП; «–» — фактор статистически незначим в риске развития ОП; * —суммарная доза ГК за последние два года; 
Rg изменения1 — рентгенологические изменения в кистях и дистальных отделах стоп.

Таким образом, полученная нами прогностическая модель позволяет с достаточно высокой точностью говорить, что длительность РА, выраженная ФН по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год и менопауза являются основными факторами, определяющими развитие ОП в поясничном отделе позвоночника у больных РА.

Высокая сопоставимая частота ОП как в поясничном отделе позвоночника, так и в шейке бедра у больных РА (особенно у больных в постменопаузе) предполагает наличие сходных патогенетических звеньев нарушения костного обмена. В то же время нами, как и другими исследователями [39, 52, 58, 81, 85, 86, 93], получены некоторые различия по ФР развития ОП в шейке бедренной кости и позвоночнике. В первую очередь получены отличия по факторам, связанным с РА. Так, наиболее значимыми ФР развития ОП в поясничном отделе позвоночника являлись длительность РА, выраженная ФН по HAQ и среднесуточная доза ГК за прошедший год; в шейке бедренной кости — эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах (суммарный счет Шарпа), позитивность по РФ, суммарное количество внутрисуставных введений ГК и среднесуточная доза ГК за прошедший год. По-видимому, данные отличия по ФР связаны с различием в строении костей: так в позвоночнике преобладает трабекулярная костная ткань, а в шейке бедра — кортикальная. 

Нами с высокой точностью (площадь под ROC-кривой = 0,926) определены такие предикторы развития ОП в шейке бедра у женщин с РА, как суммарный индекс Шарпа, среднесуточная доза ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных инъекций ГК и менопауза. Однако, учитывая сложности в расчете рентгенологических изменений по индексу Шарпа, мы предложили вторую модель для вычисления величины прогноза ОП. Эта модель обладала чуть меньшей чувствительностью и специфичностью по сравнению с первой моделью (соответственно чувствительность 60 и 70 % и специфичность 91 и 95 % ), но она более проста в использовании. Так, среднесуточная доза ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных инъекций ГК, позитивность по РФ, а также наличие перелома шейки бедра (в анамнезе) у родственника первой степени родства и менопаузы являются значимыми переменными, обуславливающими ОП в этой области скелета. Качество модели по данным ROC-анализа очень хорошее (площадь под ROC-кривой = 0,873).

Таким образом, по нашим данным, значимая роль в вероятности развития ОП в шейке бедра, кроме вышеизложенных факторов (среднесуточная доза ГК за прошедший год, менопауза), отводится и суммарному индексу Шарпа, позитивному РФ, суммарному количеству внутрисуставных введений ГК и наличию переломов шейки бедра у родственников первой степени родства.

Результаты, подтверждающие значительный вклад суммарного индекса Шарпа в снижение МПК шейки бедренной кости у больных РА, были получены в ряде исследований. Так, в проспективном исследовании BeSt [53] было установлено, что суммарный индекс Шарпа — как изначальный, так и через год наблюдения, связан со снижением МПК не только в проксимальном отделе бедра, но 
и в поясничном отделе позвоночника. Вместе с тем мы не нашли работ, указывающих на связь эрозивно-деструктивных изменений в суставах (определяемых методом Шарпа) с риском ОП. 

Мы выявили, что значения суммарного индекса Шарпа достоверно различались между больными с ОП и без него в шейке бедренной кости (181,5 (92–267) и 112 (59–173) баллов, р = 0,006). Кроме того, при проведении корреляционного анализа обнаружена негативная умеренная связь между МПК данной области и суммарным индексом Шарпа, в том числе и с такими его составляющими, как счет эрозий и сужений суставных щелей. Значение данного фактора в риске развития ОП шейки бедра было подтверждено и при проведении дискриминантного анализа, что свидетельствует о том, что по мере увеличения эрозивно-деструктивных изменений в суставах кистей и стоп риск развития ОП возрастает. 

В нашей работе была выявлена взаимосвязь между РФ и ОП в шейке бедренной кости. В литературе нам не встретились работы, показывающие связь РФ с развитием ОП в этой области. Вместе с тем имеется достаточно много исследований, выявивших, что наличие у больного РФ ассоциируется со снижением МПК [13, 52, 114, 121, 136], в том числе и в шейке бедренной кости [58]. Однако причины данного факта до конца невыяснены и требуют дальнейшего изучения.
Также нами установлена взаимосвязь между суммарным количеством внутрисуставных введений ГК и развитием ОП в этой области, хотя долгое время считалось, что внутрисуставные инъекции ГК относительно безопасны, вызывают только транзиторное подавление образования костной ткани (за счет уменьшения остеокальцина, коллагена 1-го типа) [1]. Наши данные отчасти согласуются с результатами исследования Н. Forsblad-d'Elia  et al. [39], где продемонстрировано, что суммарная доза ГК при внутрисуставных введениях является предиктором развития ОП в проксимальном отделе бедра.
Мы выявили, что среди родственников первой степени родства у больных ОП переломы шейки бедренной кости встречались почти в шесть раз чаще, чем у родственников больных без ОП (16,4 и 2,9 %, ОР = 5,57, 95 % ДИ 1,82–17,07, р = 0,001). Работ, посвященных изучению связи между ОП в шейке бедренной кости у больных РА и переломами (в анамнезе) шейки бедренной кости у родственников первой степени родства, нам не встретилось, несмотря на то что перелом шейки бедра у близких родственников является традиционным ФР ОП. Правда, в исследовании M. Güler-Yüksel et al. [52] было показано, что отягощенная наследственность по ОП (диагностированный ОП хотя бы у одного родителя) увеличивает риск развития ОП в проксимальном отделе бедра у больных РА. 

Выделенные переменные — суммарный индекс Шарпа, среднесуточная доза ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных инъекций ГК, позитивность по РФ, менопауза, а также наличие перелома шейки бедренной кости (в анамнезе) у родственников первой степени родства — являются независимыми факторами, обуславливающими развитие ОП в шейке бедра. Созданные нами модели, включающие данные переменные, обладают высокой прогностической точностью.
Т. К. Kvein et al. [81] показали, что ОП в шейке бедра обусловлен возрастом старше 60 лет (ОШ = 8,8, 95 % ДИ 3,88–19,98), низким ИМТ (ОШ = 5,82, 95 % ДИ 2,6–13), приемом ГК (ОШ = 3,05, 95 % ДИ 1,44–6,48) и наличием переломов в анамнезе, исключая переломы тел позвонков (ОШ = 3,63, 95 % ДИ 1,71–7,73). Данная модель тоже обладала достаточно высокой точностью (чувствительность — 68 % и специфичность — 90 %), правда, немного уступала по качеству первой модели, предложенной нами. Кроме того, в модели, представленной исследователями, учитывались и переломы шейки бедра в анамнезе, что усиливало прогностическую ценность модели, хотя при имеющемся низкоэнергетическом переломе этой области диагноз ОП не вызывает сомнения. 

В литературе имеются исследования, изучавшие и ФР снижения МПК в шейке бедра у больных РА (см. табл. 47). G. Haugeberg et al. [58] продемонстрировали, что пожилой возраст, низкий вес, прием ГК и позитивность по РФ ассоциируются со снижением МПК в шейке бедра. Однако выделенные факторы (по данным многофакторного линейного регрессионного анализа) только на 43 % объясняли разброс значений МПК этой области (R2 = 43 %), что говорит о недостаточной значимости модели. H. Forsblad-d'Elia et al. [39] показали, что пожилой возраст, низкий вес и высокий счет Ларсена ассоциируются с риском снижения МПК в шейке бедренной кости. Коэффициент детерминации R2 = 37 %. Схожей прогностической значимостью (R2 = 38 %) обладала модель, полученная исследователями в многоцентровом исследовании OSTRA [86]. Так, возраст больного, ИМТ, суммарная доза ГК за последние два года и индекс Ларсена являлись независимыми переменными, влияющими на риск развития ОП в шейке бедра у женщин в постменопаузальном периоде. Авторами не выявлено негативного влияния на МПК шейки бедра длительности РА и ФН по HAQ. Однако исследователи объясняют это тем, что суммарный счет Ларсена является комплексным показателем, включающим в себя эти переменные. В нашем исследовании тоже в первой прогностической модели продемонстрировано, что суммарный индекс по Шарпу является одним из независимых факторов, определяющих риск развития ОП в этой области. Как упоминалось выше, индекс Шарпа позитивно коррелировал с длительностью РА (r = 0,42, р < 0,00001), помимо этого нами подтверждена связь средней силы и с ФН по HAQ (r = 0,51, р < 0,000001). Таким образом, наши данные согласуются с результатами предыдущих исследователей. Вместе с тем большей значимостью в нашей модели обладали следующие факторы: вес, а не ИМТ; менопауза, а не возраст больного; среднесуточная доза ГК за прошедший год, а не суммарная доза ГК. При добавлении в модель такой переменной, как суммарное количество внутрисуставных инъекций ГК, отмечалось увеличение точности последней. 
М. С. Lodder et al. [85] тоже изучали ФР, влияющие на снижение МПК в шейке бедренной кости у больных РА. Многофакторный регрессионный анализ показал, что на снижение МПК в шейке бедра влияют женский пол, пожилой возраст, низкий ИМТ и высокий счет Ларсена. Прием ГК, длительность РА, РФ-позитивность, DAS, HAQ, СОЭ и курение не ассоциировались с МПК в шейке бедра. Однако значимые переменные только на 22 % объясняли разброс значений МПК этой области (R2 = 22 %), что говорит о низкой прогностической силе этой модели в целом. 

Исходя из вышеизложенного, следует, что полученные нами переменные с высокой точностью определяют риск ОП в шейке бедренной кости, что нашло отражение в отличном качестве прогноза по данным ROC-анализа.
Таблица 47

ФР развития ОП или снижения МПК в шейке бедренной кости у больных РА
	ФР
	Т. К. Kvein

et al.

(2000г.)
	G. Hau-geberg 
et al.

(2000г.)
	H. Fors-blad-d'Elia et al.

(2003 г.)
	OSTRA

(2003г.)
	М. С. Lodder et al.

(2004г.)
	М. Maz-zantini

et al.

(2007г.)
	Собственные 

данные

(2014 г.)

	Возраст (лет)
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	–

	Менопауза
	
	
	
	
	
	–
	+

	Перелом в анамнезе
	+
	
	
	
	
	
	–

	Длительность РА
	
	–
	
	
	–
	–
	–

	РФ
	
	+
	
	
	–
	
	+

	DAS 28
	–
	
	
	
	–
	
	–

	СОЭ
	
	
	
	
	–
	
	–

	Rg изменения
	–
	
	+
	+
	+
	–
	+**

	HAQ или MHAQ
	–
	–
	
	
	–
	+
	–

	Прием ГК
	+
	+
	
	+*
	–
	–
	+***

	Суммарное количество внутрисуставных ГК
	
	
	
	
	
	
	+
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	Наличие переломов шейки бедра у близких родственников
	
	
	
	
	
	
	+


Примечание: «+» — фактор статистически значим в риске развития ОП; «–» — фактор статистически незначим в риске развития ОП; * — суммарная доза ГК за последние два года; 
** — суммарный индекс Шарпа; *** — среднесуточная доза ГК за прошедший год.

Подтвердив ассоциацию между приемом ГК и риском развития ОП при РА, мы попытались нивелировать этот фактор, проведя анализ ФР развития ОП у больных, не получавших ГК. С помощью многофакторного анализа с высокой точностью (площадь под ROC-кривой = 0,97) показано, что счет эрозий по Шарпу наряду с курением, менопаузой и низкоэнергетическим переломом в анамнезе являются основными факторами развития ОП в отсутствие ГК-терапии.

Согласно нашим результатам, счет эрозий по Шарпу значимо влияет на риск развития ОП у больных, никогда не принимавших ГК. Нами выявлено, что по мере увеличения эрозивных изменений в суставах кистей и стоп риск развития ОП нарастает. До сих пор нет единой точки зрения, объясняющей данную взаимосвязь. Существует мнение, что генерализованная потеря костной ткани и развитие локальных эрозий имеют общие патогенетические механизмы, где главную роль играет увеличение функциональной активности и количества остеокластов [44, 68, 129], что и приводит к возникновению эрозий, а также к снижению МПК [47, 65]. Обнаруженная нами отрицательная связь между эрозиями и МПК согласуется с результатами большинства исследований [40, 85, 110, 120]. В масштабном исследовании М. Rossini et al. [110] с участием 1191 больной РА продемонстрировано, что у пациентов, имеющих эрозии в кистях и дистальных отделах стоп, МПК осевого скелета была достоверно ниже, чем у больных без эрозий. D. H. Solomon et al. [121] тоже подтвердили корреляцию между МПК бедра в целом и счетом эрозий по Шарпу. Однако при проведении многофакторного анализа данная переменная оказалась незначимой. Сами авторы признают, что причины данного факта не ясны и требуют дальнейшего изучения. 
В настоящем исследовании было рассмотрено влияние курения на риск развития ОП. Так, при проведении корреляционного анализа была выявлена умеренная негативная связь между МПК бедра и курением, в связи с чем эту переменную мы включили в дискриминантный анализ.  Результаты анализа показали, что курение является независимым фактором, обуславливающим развитие ОП у больных РА до 60 лет, не принимавших ГК. Наши данные согласуются с данными работы M. С. Güler-Yüksel et al. [52], где тоже была подтверждена ассоциация между курением и наличием ОП.

Остальные ФР развития ОП у больных РА, не получавших ГК, такие как менопауза и низкоэнергетический перелом в анамнезе, были рассмотрены ранее.

Учитывая различия между женщинами в постменопаузальном периоде и до менопаузы по показателям МПК различных отделов скелета и частоте ОП, мы отдельно изучили ФР развития ОП у женщин с сохраненным менструальным циклом. В нашем исследовании с помощью многофакторного анализа с высокой точностью показано, что активность РА по DAS 28 и доза ГК (прием ГК не менее трёх месяцев) являются основными предикторами развития ОП у этих больных. Таким образом, у больных РА с сохраненным менструальным циклом развитие ОП в первую очередь связано с самим заболеванием. 
Работ, посвященных изучению связи активности РА по DAS 28 и ОП у женщин с сохраненным менструальным циклом при РА, немного [9]. В нашем исследовании у больных с ОП наблюдалось достоверно более высокое среднее значение DAS 28 по сравнению с пациентками без ОП (соответственно 4,91 ± 1,39 и 4,19 ± 1,06, р = 0,049). Кроме того, у них почти в 2,5 раза чаще встречались значения DAS 28, соответствующие высокой степени активности заболевания (50 и 20,6 %, ОР = 2,43, 95 % ДИ 1,07–5,53, р = 0,03). Воспалительная активность РА тоже была более выражена у пациентов с ОП — СРБ был выше по сравнению с больными без ОП (27,8 (10,8–43,5) мг/л и 7,4 (1,4–22,7) мг/л, р = 0,02). 

В подтверждение связи активности по DAS 28 и ОП в исследовании была показана умеренная взаимосвязь между данными показателями и при проведении корреляционного анализа. Значимость этого фактора в риске развития ОП мы подтвердили и при проведении многофакторного анализа, что согласуется с результатами немногочисленных исследований [9].

Также мы установили, что предиктором развития ОП у женщин до менопаузы является и доза ГК на момент обследования. У больных с ОП она была статистически значимо выше, чем у пациенток без ОП (8,8 (6,3–10) мг/сут. и 5 (3,8–6,3) мг/сут., p = 0,01). Отдельно хотелось бы отметить, что все больные, включенные в анализ, получали непрерывно ГК до момента обследования не менее трех месяцев. В исследовании P. Oelzner et al. [103] тоже была показана негативная роль ГК в снижении МПК у женщин до менопаузы, правда, по данным авторов наибольшее значение имела суммарная доза ГК. В нашем исследовании по результатам корреляционного анализа значимая связь МПК выявлена не только с дозой ГК, но и со среднесуточной дозой ГК за прошедший год, с длительностью приема, а также с суммарной дозой ГК (p < 0,05). Однако при пошаговом дискриминантном анализе лишь доза ГК (на момент обследования) была выделена как ведущий фактор риска развития ОП у больных РА. 

Таким образом, нами констатировано, что активность по DAS 28 и доза ГК (приём ГК не менее трех месяцев) являются показателями, влияющими на развитие ОП у женщин, страдающих РА, с сохраненным менструальным циклом. Работ, изучавших предикторы развития ОП или снижения МПК у больных РА до менопаузы, в литературе практически нет.
P. Oelzner et al. [103] продемонстрировали, что на риск снижения МПК в поясничном отделе позвоночника у женщин до менопаузы влияют низкий ИМТ и высокая суммарная доза ГК (по данным многофакторной линейной регрессии). Однако значимые переменные только на 21 % (R2 = 21 %) объясняли разброс значений МПК этой области, что говорит о низкой прогностической силе этой модели в целом. Снижение МПК шейки бедренной кости по данным многофакторного регрессионного анализа было обусловлено низким ИМТ, высокой суммарной дозой ГК и возрастом. Данная модель была более адекватной, чем для определения МПК поясничного отдела позвоночника (R2 = 39 %), но также не обладала высокой значимостью. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование подтвердило высокую частоту ОП у больных РА. В результате работы выделены ФР развития ОП у женщин, страдающих РА. Отдельно определены предикторы развития ОП в поясничном отделе позвоночника и шейке бедренной кости. Выделены ФР ОП у женщин до 60 лет, не получавших ГК, и у больных с сохраненным менструальным циклом.
ВЫВОДЫ
1. На основании исследования в рамках многоцентровой программы «Остеопороз при ревматоидном артрите: диагностика, факторы риска, переломы, лечение» установлена высокая частота ОП (59 %) у больных РА женского пола: ОП в поясничном отделе позвоночника диагностирован у 33,6 % больных, в шейке бедренной кости — у 33 %. 

2. Развитие ОП у больных РА ассоциируется с факторами, связанными как с самим заболеванием: длительность РА (OШ = 1,048), ФН по HAQ (OШ = 1,642), среднесуточная доза ГК за прошедший год (OШ = 1,304), так и с традиционными факторами риска ОП: менопауза (OШ = 5,215) и низкоэнергетический перелом в анамнезе (OШ = 2,561). 

3. На основании дискриминантного анализа выделены наиболее значимые ФР ОП поясничного отдела позвоночника при РА: длительность РА, выраженная ФН по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, менопауза; определен вклад этих переменных в развитие ОП поясничного отдела позвоночника (коэффициенты дискриминантной функции: 0,06; 0,96; 0,14; 1,16 соответственно) и создана модель для выявления ОП в поясничном отделе позвоночника. Чувствительность модели — 62 %, специфичность — 85 %.

4. Определены ФР развития ОП в шейке бедренной кости: суммарный индекс Шарпа, среднесуточная доза ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных введений ГК, позитивность по РФ, менопауза, наличие переломов шейки бедра у родственников первой степени родства. Для прогноза ОП в шейке бедренной кости предложены две модели. Первая модель с чувствительностью 70 % и специфичностью 95 % включает в себя суммарный индекс Шарпа, среднесуточную дозу ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных введений ГК и менопаузу (коэффициенты дискриминантной функции: 0,006, 0,37, 0,07, 2,91, соответственно). Вторая модель с чувствительностью 60 % и специфичностью 91 % включает в себя позитивность по РФ, среднесуточную дозу ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных введений ГК, менопаузу, наличие переломов шейки бедра у родственников первой степени родства (коэффициенты дискриминантной функции: 0,78, 0,16, 0,09, 2,30, 2,18, соответственно).

5. Выделены факторы риска развития ОП у женщин с РА, никогда не принимавших ГК: счет эрозий по Шарпу, менопауза и низкоэнергетический перелом в анамнезе, курение; определен вклад этих переменных в развитие ОП (коэффициенты дискриминантной функции: 0,09, 3,54, 3,70, 2,63, соответственно) и создана модель для прогноза ОП у этой категории больных РА. Точность модели составила 93 %.

6. У женщин с сохраненным менструальным циклом развитие ОП обусловлено в первую очередь факторами, связанными с самим РА. В многофакторного анализа доказано, что активность РА по DAS 28 и доза ГК на момент обследования (прием ГК не менее трех месяцев) относятся к основным факторам риска развития ОП (коэффициенты дискриминантной функции: 0,67, 0,26, соответственно). Точность модели составила 85,1 %.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. При РА у женщин повышен риск развития ОП, поэтому целесообразно проводить денситометрическое исследование, причем для диагностики ОП необходимо исследовать МПК осевого скелета, а не МПК средней трети предплечья. 

2. Прогнозировать наличие ОП у конкретного больного можно на основании установленных ФР ОП поясничного отдела позвоночника (длительность РА, выраженная ФН по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, наличие менопаузы) и шейки бедренной кости (суммарный счет Шарпа, позитивность по РФ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, суммарное количество внутрисуставных введений ГК, наличие менопаузы и перелома шейки бедра у родственников первой степени родства) и использования предложенных формул, что позволит своевременно применять индивидуальную адекватную терапию.

3. Профилактика ОП при РА у женщин в возрасте до 60 лет, никогда не принимавших ГК, должна заключаться в рекомендациях, направленных в основном на снижение влияния традиционных ФР ОП: отказ от курения, назначение заместительной гормональной терапии (при отсутствии противопоказаний), проведение лечебной физкультуры.
4. Для профилактики развития ОП у молодых женщин с сохраненным менструальным циклом необходимо проводить активное лечение, направленное на достижение ремиссии РА, назначение ГК должно быть обоснованным, поскольку основные ФР ОП у них обусловлены самим заболеванием (активность РА по DAS 28 и доза ГК на момент обследования (прием ГК не менее трех месяцев)).
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ПРИЛОЖЕНИЕ
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ НАУЧНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 

«НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ РЕВМАТОЛОГИИ ИМЕНИ В.А. НАСОНОВОЙ»

ОСТЕОПОРОЗ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ:

ДИАГНОСТИКА, ФАКТОРЫ РИСКА, ПЕРЕЛОМЫ, ЛЕЧЕНИЕ

ТЕМАТИЧЕСКАЯ КАРТА БОЛЬНОГО РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Город


______________________________________________

Название центра
          ______________________________________________

Номер центра


 __ __ 

Инициалы пациента

 __ __ __

 

                               Ф. И. О.

Номер пациента


 __ __ __
ИСХОДНЫЙ ВИЗИТ Дата визита
 __ __/ __ __/ 2 0 1__

1. Социально-демографические данные пациента
История болезни №___ ___ ___ ___ 
Амбулаторная карта №___ ___ ___ ___ 

ФИО (инициалы пациента) ____ _________ 

Пол:  FORMCHECKBOX 
 М  FORMCHECKBOX 
 Ж



Дата рождения
_____/______/____________






 


            день  месяц   год

Адрес места жительства: 
Город_________________________________ Почтовый индекс__ __ __ __ __ 

Улица
_____________________
Дом
______
Корпус ________
Квартира _____________________________________
Телефон
____________
____________________________________




 код города

1.1 Место проживания
: FORMCHECKBOX 
 мегаполис        FORMCHECKBOX 
 город

 FORMCHECKBOX 
 деревня






  FORMCHECKBOX 
 областной, краевой центр
 FORMCHECKBOX 
 районный центр
1.2 Семейное положение:  FORMCHECKBOX 
 одинокий
 FORMCHECKBOX 
 в браке

 FORMCHECKBOX 
 вдова(ец)






      FORMCHECKBOX 
 разведен(а)


 FORMCHECKBOX 
 живет отдельно 
1.3 Образование:  FORMCHECKBOX 
 среднее,  FORMCHECKBOX 
 средне-специальное,  FORMCHECKBOX 
 незаконченное высшее,           FORMCHECKBOX 
 высшее
1.4 Рабочий стаж: FORMCHECKBOX 
 на тяжелом производстве___ ___ лет

                                 FORMCHECKBOX 
 служащий
___ ___ лет
1.5 Инвалидность:
 FORMCHECKBOX 
 Нет
  FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже) 
Длительность инвалидности: 
___ ___ лет

Группа инвалидности в настоящее время:  FORMCHECKBOX 
 1-ая
                    FORMCHECKBOX 
 2-ая
 

                                                                               FORMCHECKBOX 
 2-ая (рабочая)
 FORMCHECKBOX 
 3-ая
2. Состояние здоровья и сопутствующие заболевания

2.1 Рост в 25 лет:
___ ___ ___ см
2.2 Рост в настоящее время:
 ___ ___ см 
2.3 Вес в настоящее время: ___ ___  кг
2.4 Индекс массы тела: 
 ___ ___ ___ кг/м2

2.4.1. Окружность талии _____________ см, 
          Окружность бедер ______________см

2.5 Имеются ли сопутствующие заболевания:
 FORMCHECKBOX 
 Нет
   FORMCHECKBOX 
 Да
Если на предыдущий вопрос Вы ответили «Да», пожалуйста, уточните ниже информацию, относящуюся к сопутствующим заболеваниям (вопросы 2.5.1-2.5.10). Если на предыдущий вопрос Вы ответили «Нет», перейдите к вопросу 2.6

2.5.1 Заболевания щитовидной железы:   FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да

2.5.2 Сахарный диабет: 
         FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Тип диабета: 

 FORMCHECKBOX 
 Сахарный диабет 1 типа
 FORMCHECKBOX 
 Сахарный диабет 2 типа
Терапия инсулином: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет

  FORMCHECKBOX 
 Да
Другая противодиабетическая терапия:  FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да

2.5.3 Повышение артериального давления (АД): 
                                                             
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Максимальное повышение систолического АД: 
___ ___ ___ мм рт.ст
Максимальное повышение диастолического АД: 
___ ___ ___ мм рт.ст
«Рабочее» АД: 

___ ___ ___ / ___ ___ ___ мм рт.ст
Прием гипотензивных препаратов: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
                    FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
                                          FORMCHECKBOX 
 Постоянно

 FORMCHECKBOX 
 Эпизодически

2.5.4 Инсульт: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Возраст на момент инсульта: 

___ ___ лет

2.5.5 Ишемическая болезнь сердца: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да 
2.5.6 Инфаркт миокарда: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Возраст на момент инфаркта: 

___ ___ лет

2.5.7 Прием мочегонных препаратов более 2 раз в неделю:  FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
2.5.8 Заболевания легких: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)

	 FORMCHECKBOX 


	Бронхиальная астма
 
	 FORMCHECKBOX 


	Хронический бронхит


	 FORMCHECKBOX 

	Туберкулез
	 FORMCHECKBOX 

	Другое ___________________________


2.5.9 Заболевания ЖКТ: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 Язва желудка или двенадцатиперстной кишки 
 FORMCHECKBOX 
 Гепатит А 

 FORMCHECKBOX 
 Гепатит В 

 FORMCHECKBOX 
 Гепатит С 

Операции на органах ЖКТ

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Резекция желудка, участка кишечника:           FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
Проводилась ли эзофагогастродуоденоскопия (ЭФГДС):  FORMCHECKBOX 
 Нет
  FORMCHECKBOX 
 Да
Укажите приблизительную дату последней ЭФГДС _____________ год
2.5.10 Амилоидоз:  FORMCHECKBOX 
 Нет
  FORMCHECKBOX 
 Да (уточните год, когда был выявлен и подтвержден диагноз ___________________________________)

2.6. Асептический некроз  FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните год, когда был выявлен _________)

2.6.1. Укажите локализацию асептического некроза

 FORMCHECKBOX 
 Головка бедренной кости (правая или левая, обе)  FORMCHECKBOX 
 Кости предплечья (правая или левая, обе)

 FORMCHECKBOX 
 Коленный сустав (правый или левый, оба)  FORMCHECKBOX 
 Головка плеча (правая или левая, обе)

 FORMCHECKBOX 
 Другое (указать)___________________

2.6.2. Проводилось ли эндопротезирование  FORMCHECKBOX 
 Нет
  FORMCHECKBOX 
 Да 

Укажите год оперативного вмешательства _______ ________

Укажите эндопротез какого сустава установлен _____________________________

2.6 Курение в настоящее время: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
Если пациент бросил курить, то уточните сколько лет назад: ___ ___ и сколько лет курил: ___ ___ 
Если пациент курит в , то уточните сколько лет курит: ___ ___ ; сколько сигарет в день: ___ ___ 

Индекс курения = (кол-во сигарет в день х кол-во лет курения) : 20 ____________ 
2.7 Укажите в таблице данные о приеме алкоголя и других напитков

	Напиток
	До 25 лет
	В течение последнего года

	Кофе*
	
	

	Безалкогольные напитки* (кока-кола)
	
	

	Пиво*’ **
	
	

	Вино сухое*’ **
	
	

	Вино крепленое*’ **
	
	

	Водка, коньяк*’ **
	
	


*1 — никогда; 2 — редко; 3 — реже, чем еженедельно; 4 — несколько раз в неделю; 5 — каждый день;

**а — менее 200 гр/сут, б- 200-500 гр/сут, в — более 500 гр/сут. 

2.8 Сколько часов в день проводит на улице: ___ ___, в неделю ___ ___ 

Сколько дней в году бывает на солнце: ___ ___ 

Где проводит весенне-летний период (отпуск):
 FORMCHECKBOX 
 В городе 

 FORMCHECKBOX 
 На даче за городом
 FORMCHECKBOX 
 На юге России 

 FORMCHECKBOX 
 На морском курорте 

Пользуется солнцезащитным кремом: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да
2.8.1. Физическая активность

Прогулки и ходьба в день ( кол-во час.) ______, в неделю (кол-во час) ______

Преодолеваемое расстояние в день прогулки (уточните ниже)

 FORMCHECKBOX 
 меньше 1 км,  FORMCHECKBOX 
 от 1 до 2 км,  FORMCHECKBOX 
 более 2 км 

Плавание в бассейне  FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 1-2 раза в неделю регулярно,  FORMCHECKBOX 
 несколько раз в месяц,  FORMCHECKBOX 
 эпизодически в течение года
3. Гинекологический анамнез

3.1 Менструации начались в 
___ ___ лет

3.2 До менопаузы менструации прерывались более, чем на 6 мес (не считая беременности):

 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да 

3.3 Менструальный цикл в н.в. сохранен: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет (уточните ниже)

 FORMCHECKBOX 
 Да
3.3.1.  FORMCHECKBOX 
 Хирургическая менопауза (уточните ниже)

 FORMCHECKBOX 
 ампутация матки без яичников,  FORMCHECKBOX 
 экстирпация матки и 1 яичника,  FORMCHECKBOX 
 экстирпация матки и 2 яичников 
3.3.2.  FORMCHECKBOX 
 Естественная менопауза 
Возраст начала менопаузы:
 ___ ___ лет
Продолжительность менопаузы: ___ ___ лет
Менопауза возникла:
 FORMCHECKBOX 
 до заболевания РА, 
 FORMCHECKBOX 
 после заболевания РА 

3.4 Заместительная гормональная терапия после наступления менопаузы: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да 
Прием женских половых гормонов постоянно на протяжении более чем 1 год:  FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да 
Последний прием заместительной гормональной терапии: _____ /_____ /___ ___ ___ ___
3.5 Были ли беременности: 


 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Сколько всего было беременностей (включая мертворожденных и выкидыши): ___ ___ 
Сколько рождено живых детей: ___ __ 
3.6 Кормление грудью более 3-х месяцев: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Сколько детей кормили грудью: __ __ 

4. Ревматоидный артрит

4.1 Считает себя больным(ой) с ___ ___ ___ ___ года, 
с ___ ___ лет
4.2 Диагноз РА установлен 
в ___ ___ ___ ___ году,
 в возрасте ___ ___ лет
4.3 Начало болезни: 
 FORMCHECKBOX 
 до наступления менопаузы 
  FORMCHECKBOX 
 после наступления менопаузы

4.4 Длительность болезни: 
___ ___ лет

4.5 Наблюдение в центре: 
с ___ ___ ___ ___ года, 

 всего ___ ___ лет
4.6 Диагноз

РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ:

РФ

 FORMCHECKBOX 
 + 
 FORMCHECKBOX 
 __

Стадия
 FORMCHECKBOX 
 I
 FORMCHECKBOX 
 II
 FORMCHECKBOX 
 III
 FORMCHECKBOX 
 IV

ФН

 FORMCHECKBOX 
 0
 FORMCHECKBOX 
 I
 FORMCHECKBOX 
 II
 FORMCHECKBOX 
 III
Активность
 FORMCHECKBOX 
 I
 FORMCHECKBOX 
 II
 FORMCHECKBOX 
 III
ВНЕСУСТАВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ РА (нужное подчеркнуть)

 FORMCHECKBOX 
 Конституциональные симптомы (генерализованная слабость, недомогание, похудание, лихорадка и др.).
 FORMCHECKBOX 
 Сердечно-сосудистая система (перикардит, гранулематозное поражение клапанов сердца, артериальная гипертензия, признаки атеросклеротического поражения сосудов, сердечная недостаточность).
 FORMCHECKBOX 
 Легкие (плеврит, интерстициальное заболевание легких, облитерирующий бронхиолит, ревматоидные узелки в легких и др.).
 FORMCHECKBOX 
 Кожа (ревматоидные узелки, дигитальный артериит, сетчатое ливедо, феномен Рейно и др.). 
 FORMCHECKBOX 
 Нервная система (компрессионная нейропатия, симметричная сенсорно-моторная нейропатия, множественный мононеврит, цервикальный миелит и др.).
 FORMCHECKBOX 
 Мышцы (генерализованная амиотрофия).
 FORMCHECKBOX 
 Глаза (сухой кератоконъюнктивит, эписклерит, склерит, склеромаляция, периферическая язвенная кератопатия).
 FORMCHECKBOX 
 Почки (амилоидоз, нефрит (только подтвержденный биопсией почек)).
 FORMCHECKBOX 
 Система крови (анемия, тромбоцитоз, нейтропения).
 FORMCHECKBOX 
 Другие
4.7 Обострение суставного синдрома в течение последнего года:
 FORMCHECKBOX 
 1-2 раза в год 

 FORMCHECKBOX 
 до 4 обострений в год 

 FORMCHECKBOX 
 1-2 раза в месяц

4.8 Прием глюкокортикоидов (ГК) в настоящее время: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да

Если на предыдущий вопрос Вы ответили «Да», пожалуйста, перейдите к вопросу 4.8.2 Если на предыдущий вопрос Вы ответили «Нет», перейдите к вопросу 4.8.1

4.8.1 Прием ГК более 3-х месяцев раньше 
  FORMCHECKBOX 
 Нет
 
 FORMCHECKBOX 
 Да (укажите ниже)

4.8.2 ГК были назначены в ___ ___ ___ ___ году,

  FORMCHECKBOX 
 до наступления менопаузы,  FORMCHECKBOX 
 после наступления менопаузы 

 Первоначальная доза ГК:
___ ___ ___ ___ мг/сут 
 Средняя суточная доза препарата в течение последнего года составляла: 
   ___ ___ мг/сут 
 Доза ГК в настоящее время:
___ ___ ___ ___ мг/сут 
 Кумулятивная доза ГК составляет: ___ ___ ___ ___ мг
 ГК были отменены в

___ ___ ___ ___ году
 Общая длительность приема ГК: ___ ___ ___ ___ мес 

4.9. Проводилась ли пульс-терапия: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Сколько сеансов пульс-терапии проведено: 
___ ___
Общая суммарная доза ГК при в/в введении:
 ___ ___ ___ ___ мг

4.10 Сколько внутрисуставных инъекций ГК получаете в течение года: ___ ___ ___ ___

Укажите примерное общее количество внутрисуставных инъекций за период болезни: ___ ___ ___ ___

4.11 В настоящее время получаете ли терапию БПВП:  FORMCHECKBOX 
 Нет  FORMCHECKBOX 
 Да (укажите препарат, дозу)
____________________________________________________________________________________________ 

Длительность приема 
 
___ ___ месс
Эффект терапии

 FORMCHECKBOX 
 Хороший
 FORMCHECKBOX 
 Недостаточный
Были ли побочные реакции 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (укажите ________________________________)
В настоящее время получаете ли ГИБП (биологический препарат)
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
Укажите название препарата 
____________________________
Год начала терапии
 
___ ___ ___ ___
Длительность приема 

___ ___ месс
Количество инфузий 

___ ___
Эффект терапии

 FORMCHECKBOX 
 Хороший
 FORMCHECKBOX 
 Недостаточный
	Препараты
	Да
	Нет
	Доза
	Единицы измерения
	Дата 

начала

(месяц и год)
	Дата 

окончания

(месяц и год)
	Причины 

прекращения

	Метотрексат
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __ 
	1 2 3 4 5

	Аминохинолиновые
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __
	1 2 3 4 5

	Сульфасалазин
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __ 
	1 2 3 4 5

	Препараты золота
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __ 
	1 2 3 4 5

	Циклоспорин
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __ 
	1 2 3 4 5

	Хлорбутин
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __
	1 2 3 4 5

	Д-Пеницилламин
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __ 
	1 2 3 4 5

	Азатиоприн
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __
	1 2 3 4 5

	Лефлунамид
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __ 
	1 2 3 4 5

	Биологические препараты

____________________________
	 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 


	 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 


	_____
	________
	__ __/__ __ 
	____/__ __ 
	1 2 3 4 5

1 2 3 4 5


Были ли побочные реакции  FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
Да (укажите___________________  )
4.12 Предшествующая терапия базисными противовоспалительными препаратами (в течение всей болезни; указать препараты, длительность приема которых составляет не менее 6 месяцев) 

1 Плохая переносимость 
2 Неэффективность 
3 Отказ от лечения 
4 Экономические соображения 
5 Другое (указать)____________________________________________________ 
4.12 Укажите каким НПВП пациент отдает предпочтение (принимал чаще всего): 

Название препарата ________________________, доза ___ ___ ___ ___мг/сут
Название препарата ________________________, доза ___ ___ ___ ___мг/сут
Название препарата ________________________, доза ___ ___ ___ ___мг/сут
Принимает НПВП (болеутоляющие, противовоспалительные):

  FORMCHECKBOX 
 ежедневно 
           FORMCHECKBOX 
 > 3 раз в неделю 
  FORMCHECKBOX 
 < 3 раз в неделю 
 FORMCHECKBOX 
 не более 3-5 раз в месяц 
5. Характеристика суставного синдрома

NB Заполните таблицу по счету суставов
	Суставы
	Правая сторона
	Левая сторона

	
	Болезненные
	Припухшие
	Болезненные
	Припухшие

	1
	Височно-нижнечелюстной
	
	
	
	

	2
	Грудино-ключичный
	
	
	
	

	3
	Ключично-акромиальный
	
	
	
	

	4
	Плечевой
	
	
	
	

	5
	Локтевой
	
	
	
	

	6
	Лучезапястный
	
	
	
	

	7
	Пястно-фаланговый I
	
	
	
	

	8
	Пястно-фаланговый II
	
	
	
	

	9
	Пястно-фаланговый III
	
	
	
	

	10
	Пястно-фаланговый IV
	
	
	
	

	11
	Пястно-фаланговый V
	
	
	
	

	12
	Межфаланговый кисти I
	
	
	
	

	13
	Прокс. межфаланговый кисти II
	
	
	
	

	14
	Прокс. межфаланговый кисти III
	
	
	
	

	15
	Прокс. межфаланговый кисти IV
	
	
	
	

	16
	Прокс. межфаланговый кисти V
	
	
	
	

	17
	Дистал. межфаланговый кисти II
	
	
	
	

	18
	Дистал. межфаланговый кисти III
	
	
	
	

	19
	Дистал. межфаланговый кисти IV
	
	
	
	

	20
	Дистал. межфаланговый кисти V
	
	
	
	

	21
	Тазобедренный
	
	НП
	
	НП

	22
	Коленный
	
	
	
	

	23
	Голеностопный
	
	
	
	

	24
	Таранно-пяточный
	
	
	
	

	25
	Плюснефаланговый I
	
	
	
	

	26
	Плюснефаланговый II
	
	
	
	

	27
	Плюснефаланговый III
	
	
	
	

	28
	Плюснефаланговый IV
	
	
	
	

	29
	Плюснефаланговый V
	
	
	
	

	30
	I Межфаланговый сустав стопы
	
	
	
	

	31
	Прокс. межфаланговый II стопы
	
	
	
	

	32
	Прокс. межфаланговый III стопы
	
	
	
	

	33
	Прокс. межфаланговый IV стопы
	
	
	
	

	34
	Прокс. межфаланговый V стопы
	
	
	
	


Число припухших суставов: 

из 66
__ __
из 28
__ __
Число болезненных суставов:

из 68
__ __
из 28
__ __
Утренняя скованность,
__ __ __ минут
Оценка боли пациентом по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), __ __ __ мм

0 ______________________________________________________________100 мм

Наилучшая






Наихудшая

Общая оценка состояния здоровья пациентом по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), ___ __ мм
0 ______________________________________________________________100 мм

Наилучшая






Наихудшая

Общая оценка тяжести состояния врачом по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), мм __ __ __

0 ______________________________________________________________100 мм

Наилучшая






Наихудшая

DAS 28

__ __ __ 

Заполнение пациентом Анкеты оценки здоровья (HAQ) 
 FORMCHECKBOX 
 Да 

 FORMCHECKBOX 
 Нет

HAQ__ __ __

Заполнение пациентом Анкеты EQ-5D


 FORMCHECKBOX 
 Да 

 FORMCHECKBOX 
 Нет

Рентген кисти и стопы 
 FORMCHECKBOX 
 Да 

 FORMCHECKBOX 
 Нет

Рентгенологическая стадия РА (по Штейнброккеру) __ __ __

Рентгенологическая характеристика (кол-во эрозий по Шарпу) __ __ __
6. Лабораторные показатели

Забор 15 мл крови из вены, отделить сыворотку, хранить при температуре ___ ___ ___ º С

Дата взятия крови (( (( / (( (( / (( (( (( ((



	Параметр
	Результат
	Единицы

	

	СОЭ
	
	 FORMCHECKBOX 
 мм/ч по Панченко

 FORMCHECKBOX 
 мм/ч по Вестергрену

	Гемоглобин
	
	 FORMCHECKBOX 
 г/л  FORMCHECKBOX 
 г/дл 
 FORMCHECKBOX 
 ммоль/л

	Холестерин
	
	 FORMCHECKBOX 
 ммоль/л

	Креатинин
	
	 FORMCHECKBOX 
 мкмоль/л

	Кальций общий
	
	 FORMCHECKBOX 
 ммоль/л

	Щелочная фосфатаза
	
	 FORMCHECKBOX 
 Ед/л

	Общий белок
	
	 FORMCHECKBOX 
 г/л

	Альбумины
	
	 FORMCHECKBOX 
 г/л

	Ревматоидный фактор (указать метод)
	
	 FORMCHECKBOX 
 МЕд/л 

	СРБ (высокочувствительный)
	
	 FORMCHECKBOX 
 мг/л
  FORMCHECKBOX 
 мг/дл

	Витамин Д
	
	 FORMCHECKBOX 
 

	Паратгормон
	
	 FORMCHECKBOX 
 пмоль/л
  FORMCHECKBOX 
 пг/мл 

	Остеокальцин
	
	 FORMCHECKBOX 
 нг/мл

	С-телопептид коллагена
	
	 FORMCHECKBOX 
 

	Интерлейкин 6
	
	 FORMCHECKBOX 
 

	Другое___________________
	
	 FORMCHECKBOX 
 

	Другое___________________
	
	 FORMCHECKBOX 
 


7. Оценка минеральной плотности костной ткани (МПК)

Внесите данные денситометрии за весь период наблюдения

	Год


	Рост
	Вес
	
	
	

	Модель денситометра



	 Показатели денситометрии

Область измерения 
	МПК г\см2
	Т-критерий
	Т%
	Z-критерий
	Z%

	L 1-4


	
	
	
	
	

	Шейка бедра


	
	
	
	
	

	Большой вертел


	
	
	
	
	

	Межвертельная область


	
	
	
	
	

	Бедро (Total)


	
	
	
	
	

	Предплечьe (Total)


	
	
	
	
	

	Год


	Рост
	Вес
	

	Модель денситометра



	 Показатели денситометрии

Область измерения 
	МПК г\см2
	Т-критерий
	Т%
	Z-критерий
	Z%

	L 1-4


	
	
	
	
	

	Шейка бедра


	
	
	
	
	

	Большой вертел


	
	
	
	
	

	Межвертельная область


	
	
	
	
	

	Бедро (Total)


	
	
	
	
	

	Предплечьe (Total)


	
	
	
	
	

	Год


	Рост
	Вес
	

	Модель денситометра



	 Показатели денситометрии

Область измерения 
	МПК г\см2
	Т-критерий
	Т%
	Z-критерий
	Z%

	L 1-4


	
	
	
	
	

	Шейка бедра


	
	
	
	
	

	Большой вертел


	
	
	
	
	

	Межвертельная область


	
	
	
	
	

	Бедро (Total)


	
	
	
	
	

	Предплечьe (Total)


	
	
	
	
	

	Год


	Рост
	Вес
	

	Модель денситометра



	 Показатели денситометрии

Область измерения 
	МПК г\см2
	Т-критерий
	Т%
	Z-критерий
	Z%

	L 1-4


	
	
	
	
	

	Шейка бедра


	
	
	
	
	

	Большой вертел


	
	
	
	
	

	Межвертельная область


	
	
	
	
	

	Бедро (Total)


	
	
	
	
	

	Предплечьe (Total)


	
	
	
	
	

	Год


	Рост
	Вес
	

	Модель денситометра



	 Показатели денситометрии

Область измерения 
	МПК г\см2
	Т-критерий
	Т%
	Z-критерий
	Z%

	L 1-4


	
	
	
	
	

	Шейка бедра


	
	
	
	
	

	Большой вертел


	
	
	
	
	

	Межвертельная область


	
	
	
	
	

	Бедро (Total)


	
	
	
	
	

	Предплечьe (Total)


	
	
	
	
	

	Год


	Рост
	Вес
	

	Модель денситометра



	 Показатели денситометрии

Область измерения 
	МПК г\см2
	Т-критерий
	Т%
	Z-критерий
	Z%

	L 1-4


	
	
	
	
	

	Шейка бедра


	
	
	
	
	

	Большой вертел


	
	
	
	
	

	Межвертельная область


	
	
	
	
	

	Бедро (Total)


	
	
	
	
	

	Предплечьe (Total)


	
	
	
	
	


8. Рентген позвоночника

Проводилась ли рентгенография позвоночника: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Рентгенография позвоночника проводилась в 
___ ___ году, ___ ___ году, ___ ___ году
Выявлены остеопоротические переломы позвонков: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Укажите локализацию переломов позвонков:

в грудном отделе ________________________________________
в поясничном отделе ____________________________________

9. Боли в спине 
Беспокоили ли боли в спине:  FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
Локализация боли:

 FORMCHECKBOX 
 Шейный отдел 

 FORMCHECKBOX 
 Грудной отдел

   Интенсивность боли (ВАШ в мм) ___ ___
0 ________________________________________100 мм

Наилучшая






Наихудшая

 FORMCHECKBOX 
 Поясничный отдел 
 Интенсивность боли (ВАШ в мм) ___ ___
0 ________________________________________100 мм

Наилучшая






Наихудшая

Боли появились в возрасте ___ ___ лет
Последнее обострение было в ___ ___ ___ ___ году

Продолжительность последнего обострения ___ ___ нед

10. Падения

Падения в течение последнего года: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (укажите сколько раз в год ___ ____) 
Головокружение: 


           FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
Нарушение сна на прошлой неделе: 
 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
Прием седативных средств: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
Нарушение зрения: 


           FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 Близорукость


 FORMCHECKBOX 
 Дальнозоркость


 FORMCHECKBOX 
 Катаракта


 FORMCHECKBOX 
 Глаукома



 FORMCHECKBOX 
 Другое ________________ 

Вспомогательные средства: 

 FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 Костыли 
 

 FORMCHECKBOX 
 Трость 

 FORMCHECKBOX 
 Другое (укажите)_______________

11. Переломы и трещины костей

Исключите переломы черепа, лицевых костей, шейного отдела позвоночника, а также любые переломы, полученные в результате любой травмы, кроме минимальной, т.е. падение с высоты роста.
11.1 Были ли переломы и трещины костей  FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
11.2 Возраст, при котором возник первый перелом ___ ___ лет 
Укажите локализацию первого перелома:

 FORMCHECKBOX 
 Проксимальный отдел бедра
(шейка бедра, межвертельный перелом, др.)

 FORMCHECKBOX 
Кости таза  FORMCHECKBOX 
 Кости голени

 FORMCHECKBOX 
 Ребра
 FORMCHECKBOX 
 Кости предплечья 
 FORMCHECKBOX 
 Анатомическая шейка плеча
 FORMCHECKBOX 
 Позвоночник


 FORMCHECKBOX 
 Другое (указать)___________________

11.3. Первый перелом возник: 

 FORMCHECKBOX 
 До установления диагноза РА 

 FORMCHECKBOX 
 После установления диагноза РА

11.4 Сколько всего было переломов и трещин костей ___ ___
Перелом каких костей имел место (укажите последовательность их возникновения и возраст на момент перелома, где произошел)

	Последовательность 

 (1,2,3 и т.д, в т.ч. повторно или на симметричной стороне, если перелома не было, то поставьте прочерк)
	Где произошел перелом 

(нужное подчеркнуть)
	Локализация перелома
	Возраст на момент перелома (в т.ч. повторно или на симметричной стороне)

	___ ___, ___ ___
	квартира, вне дома
	Проксимальный отдел бедренной кости
	___ ___лет,
 __ __   лет

	___ ___, ___ ___
	квартира, вне дома
	Кости таза
	___ ___ лет,
 __ __    лет

	___ ___, ___ ___
	квартира, вне дома
	Кости голени 
	___ ___ лет,
 __ __    лет

	___ ___, ___ ____
	квартира, вне дома 
	Ребра
	___ ___ лет,
 __ __    лет

	___ ___, ___ ____
	квартира, вне дома
	Позвоночник
	___ ___ лет, 
__ __    лет

	___ ___, ___ ___
	квартира, вне дома
	Дистальный отдел предплечья
	___ ___ лет,
 __ __   лет

	___ ___, ___ ____
	квартира, вне дома
	Анатомическая шейка плеча
	___ ___ лет,
 __ __    лет

	___ ___, ___ ____
	квартира, вне дома
	Другое (укажите)__________________
	___ ___ лет,
 __ __    лет


11.5 Проводилось ли оперативное лечение перелома  FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)

 FORMCHECKBOX 
 оперативное лечение костей предплечья, плеча
 FORMCHECKBOX 
 оперативное лечение костей голени 
 FORMCHECKBOX 
 оперативное лечение тазобедренного сустава (остеосинтез, установление штифтов и т.п.)

 FORMCHECKBOX 
 эндопротезирование тазобедренного сустава по поводу перелома
11.6 Были ли переломы шейки бедра у родственников пациента в возрасте старше 50 лет:

 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 Мать
 FORMCHECKBOX 
 Отец
    FORMCHECKBOX 
 Брат

 FORMCHECKBOX 
 Сестра

11.7 Были ли переломы позвоночника у родственников пациента в возрасте старше 50 лет:

 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 Мать
 FORMCHECKBOX 
 Отец
 FORMCHECKBOX 
 Брат

 FORMCHECKBOX 
 Сестра

11.8 Был ли пациент «прикован» к постели на период более двух месяцев:

 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 В возрасте до 25 лет


 FORMCHECKBOX 
 После 25 лет, но не в прошлом году
 

 FORMCHECKBOX 
 В прошлом году 

12. Профилактика и лечение остеопороза

12.1. Диагноз остеопороза (ОП) установлен  FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)

Диагноз ОП установлен в ______ году 

12.2 Были ли рекомендованы препараты для лечения остеопороза:

 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 Фосамакс, Фосаванс


 FORMCHECKBOX 
 Бонвива

 FORMCHECKBOX 
 Акласта



 FORMCHECKBOX 
 Миакальцик 



 FORMCHECKBOX 
 Бивалос

 FORMCHECKBOX 
 Альфа Д3 Тева, Этальфа

12.3 Принимал ли пациент рекомендованные препараты:  FORMCHECKBOX 
 Нет
 FORMCHECKBOX 
 Да
Если на предыдущий вопрос Вы ответили «Да», пожалуйста, перейдите к вопросу 12.3.1, 12.3.2. Если на предыдущий вопрос Вы ответили «Нет», перейдите к вопросу 12.3.3

12.3.1 Какие из рекомендованных препаратов Вы принимали (уточните ниже)
 FORMCHECKBOX 
 Фосамакс, Фосаванс


 FORMCHECKBOX 
 Бонвива

 FORMCHECKBOX 
 Акласта



 FORMCHECKBOX 
 Миакальцик 



 FORMCHECKBOX 
 Бивалос

 FORMCHECKBOX 
 Альфа Д3 Тева, Этальфа
12.3.2 Уточните как долго принимались рекомендованные препараты:
 FORMCHECKBOX 
 1-3 месяца в году 

 FORMCHECKBOX 
 Менее 6 месяцев в году


 FORMCHECKBOX 
 Более 6 месяцев в году        FORMCHECKBOX 
 В течение года регулярно
 FORMCHECKBOX 
 В течение 2-3 лет

 FORMCHECKBOX 
 Более 3 лет
12.3.3 Почему не принимал рекомендованные препараты:

 FORMCHECKBOX 
 Препарат отсутствует в льготном списке

 FORMCHECKBOX 
 Не выдавали рецепт в поликлинике 

 FORMCHECKBOX 
 Нет льгот и материальных возможностей приобретать самостоятельно

 FORMCHECKBOX 
 Не считает нужным принимать 


 FORMCHECKBOX 
 Отменен из-за развития побочных эффектов

 FORMCHECKBOX 
 Не помогает, не эффективен



 FORMCHECKBOX 
 Другое (укажите________________________)
12.4 Принимал ли препараты Са одновременно с препаратами для лечения ОП:

 
 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (укажите ниже)
Укажите какие препараты Са принимал пациент:

 FORMCHECKBOX 
 Са Д3

 FORMCHECKBOX 
 Биодобавки содержащие Са


 FORMCHECKBOX 
 Другие (укажите____________________) 
Если пациент принимал препараты Са, то укажите как долго:

 FORMCHECKBOX 
 1-3 месяца в году 

 FORMCHECKBOX 
 Менее 6 месяцев в году

 FORMCHECKBOX 
 Более 6 месяцев в году

 FORMCHECKBOX 
 В течение года

 FORMCHECKBOX 
 В течение 2-3 лет


 FORMCHECKBOX 
 Более 3 лет
12.5 Употребление продуктов содержащих Ca:

	Название продукта
	Сколько раз в неделю
	Количество

	Твердый сыр
	___ ___
	___ ___ гр

	Мягкий сыр
	___ ___
	___ ___ гр

	Кефир/Йогурт
	___ ___
	___ ___ стакан

	Молоко
	___ ___
	___ ___ стакан

	Другие (укажите________)
	___ ___
	___ ___ гр


12.5 Суточное потребление Ca с пищей ___ ___ ___ ___мг (из молочных продуктов+350 мг)

12.6 Принимал ли препараты Са и витамина Д для профилактики ОП:
 
 FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (укажите ниже)
Укажите какие препараты Са принимал пациент:
 FORMCHECKBOX 
 СаД3 
 FORMCHECKBOX 
 Биодобавки содержащие Са и витамин Д 
 FORMCHECKBOX 
 Другие (укажите____________________) 
Если пациент принимал препараты Са и витамина Д, то укажите как долго:
 FORMCHECKBOX 
 1-3 месяца в году 

 FORMCHECKBOX 
 Менее 6 месяцев в году

 FORMCHECKBOX 
 Более 6 месяцев в году

 FORMCHECKBOX 
 В течение года

 FORMCHECKBOX 
 В течение 2-3 лет


 FORMCHECKBOX 
 Более 3 лет
ЗАКЛЮЧЕНИЕ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ОБСЛЕДОВАНИЯ:

Установлен диагноз остеопороза:  FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (укажите ниже)

Критерии диагноза ОП у женщин:

в постменопаузе или перименопаузе: 

  FORMCHECKBOX 
 МПК (по Т критерию любой локализации) -2,5 и меньше без переломов
  FORMCHECKBOX 
 МПК (по Т критерию любой локализации) от -1,5 до -2,5 при наличии факторов риска (переломы после 50 лет при низком уровне травмы, прием ГК)
 до наступления менопаузы

  FORMCHECKBOX 
 МПК (по Z критерию любой локализации) -2,0 и меньше

Назначено профилактика или лечение остеопороза:  FORMCHECKBOX 
 Нет

 FORMCHECKBOX 
 Да (укажите ниже)
Назначен препарат _____________________________________________
Способ введения и доза __________________________________________
Факторы риска развития ОП у больных РА �по данным многофакторной �логистической регрессии 





ФР, связанные с РА:


HAQ — OШ = 1,642 (95 % ДИ 1,037–2,600);


длительность РА — OШ = 1,048 (95 % ДИ 1,003–1,096);


среднесуточная доза ГК за прошедший год — OШ = 1,304 (95 % ДИ 1,162–1,463)





Традиционные ФР ОП:


менопауза — OШ = 5,215 (95 % ДИ 1,871–14,535);


наличие низкоэнергетического перелома в анамнезе — OШ = 2,561 (95 % ДИ 1,194–5,495);


вес — OШ = 0,951 (95 % ДИ 0,920–0,982)





Факторы риска развития ОП �у больных РА в шейке бедренной кости по данным дискриминантного анализа





Факторы риска развития ОП �у больных РА в поясничном отделе позвоночника по данным дискриминантного анализа





- суммарный индекс Шарпа;


- среднесуточная доза ГК за прошедший год;


- суммарное количество внутрисуставных введений ГК;


- менопауза.





- РФ-позитивность;


- среднесуточная доза ГК за прошедший год;


- суммарное количество внутрисуставных введений ГК;


- наличие переломов шейки бедра у родственников первой степени родства;


- менопауза.








- длительность РА;


- среднесуточная доза ГК за прошедший год;


- HAQ больше 2 баллов;


- менопауза.














Факторы риска развития ОП у больных РА по данным многофакторной логистической регрессии 





HAQ (OШ = 1,642, 95 % ДИ 1,037–2,600);


длительность РА (OШ = 1,048, 95 % ДИ 1,003–1,096); 


среднесуточная доза ГК за прошедший год — OШ = 1,304 (95 % ДИ 1,162–1,463);


менопауза (OШ = 5,215, 95 % ДИ 1,871–14,535);


наличие перелома в анамнезе (OШ = 2,561, 95 % ДИ 1,194–5,495);


вес (OШ = 0,951, 95 % ДИ 0,920–0,982).





Факторы риска развития ОП у больных РА с сохраненным менструальным циклом





Факторы риска развития ОП у больных РА в возрасте от 20 до 60 лет, никогда не получавших ГК





- количество эрозий по Шарпу;


- менопауза;


- курение;


- перелом в анамнезе





- активность РА по DAS 28;


- доза ГК
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