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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы

Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным воспалительным поражением внутренних органов [1]. Ввиду своей распространенности, тяжести осложнений и значительной частоте случаев утраты трудоспособности, ревматоидный артрит на протяжении десятков лет остается одной из центральных проблем ревматологии, как в нашей стране, так и в мире. О включении в патологический процесс костной ткани при РА впервые сообщил Barwel в 1865 году [2]. Позже, было установлено, что периартикулярный остеопороз (ОП) является одним из наиболее ранних рентгенологических проявлений заболевания.  Генерализованный ОП присоединяется на более поздних этапах болезни на фоне хронического воспаления, снижения физической активности пациентов и характеризуется преимущественным снижением минеральной плотности кости (МПК) в шейке бедренной кости (ШБ), а также в поясничном отделе позвоночника (L1- 4). 

Несмотря на высокую распространенность, ОП у больных РА может протекать бессимптомно, и часто первым признаком болезни является перелом. Согласно зарубежным данным, переломы костей при РА возникают чаще, чем в популяции. Так T. D. Spector и соавт., показал, что частота вертебральных переломов у женщин с РА возникает в два раза чаще, чем у женщин без РА [3]. Аналогичные данные получены в исследовании B. M. Başkan и соавт. [4]. Распространенность переломов позвонков у больных РА Ярославля составила 14,9 %, в то время, как в популяции - около 3% [5]. А. М. Сатыбалдыев и К. А. Касумова подтвердили более высокую частоту вертебральных переломов в московской когорте больных РА [6].
Как показали клинические исследования у женщин с одним и более переломами позвонков в анамнезе частота последующих переломов в 4 раза выше [7] и почти в 5 раз выше риск перелома бедра [8]. Переломы и деформации позвонков часто носят субклинический характер и для их выявления необходимо проведение дополнительных диагностических мероприятий, таких как рентгенография, компьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ). Наиболее доступным и информативным методом является рентгенография торако-люмбального отдела позвоночника, которая проводится в боковой проекции. В дальнейшем, с помощью рентгеноморфометрического анализа можно определить характер, выраженность и вид деформаций позвонков.

Большой интерес вызывает изучение взаимосвязи между эрозивно-деструктивными изменениями в суставах и переломами позвонков. Данные литературы по оценке этой связи противоречивы. Одни авторы считают, что эта взаимосвязь существует, другие - не находят взаимосвязи между увеличением числа эрозий и переломами позвонков.

A. El. Maghraoui и соавторы сообщили о том, что в группе больных с переломами позвонков суммарный индекс Sharp/van der Heijde был выше, чем в группе без переломов [9]. Так же о большой роли стойких деформаций суставов в возникновении переломов позвонков у больных РА сообщили B. M. Baskan и соавторы. [4].

В исследовании Orstavik, при анализе факторов риска деформаций позвонков у пациентов РА количество деформированных суставов не имело особенного влияния на возникновение деформаций позвонков [8].

Не смотря на, казалось бы, очевидную взаимосвязь между МПК и возникновением переломов, данные по этому вопросу так же противоречивы. Есть мнения как за, так и против этого положения. Одни авторы считают, что МПК является фактором риска переломов, другие нет. Значительное влияние МПК на возникновение переломов отмечают R. E. Ørstavik, A. El. Maghraou, B. A. Michel [8; 9; 10]. Имеются сведения о том, что переломы могут возникать при нормальных значениях МПК, так T. D. Spector, B. M. Başkan, L. J. Kay не обнаружили связи между снижением МПК и возникновением переломов [3; 4; 11].

В 2009 году была представлена работа D. H. Solomon и соавторов, выполненная на когорте постменопаузальных женщин больных РА, в которой исследована связь между МПК и эрозиями [12]. Было установлено, что по мере снижения МПК увеличивается число эрозий. В исследовании BEST показано, что связь между количеством эрозий и МПК сильнее у больных с ранним РА с продолжительностью болезни менее 2-х лет [13].

Таким образом, сведения о взаимосвязи между локальными эрозиями, генерализованным ОП и переломами позвонков при РА противоречивы, влияние различных факторов на эту взаимосвязь мало изучено. Представляется значимым изучение клинико-рентгенологической характеристики суставов кистей, стоп и позвоночника, оценки МПК различных участков скелета, определение взаимосвязи между эрозивно-деструктивными изменениями в кистях и стопах, снижением МПК и деформациями позвонков.
Цель исследования
Установить взаимосвязь между эрозивными изменениями в суставах кистей и стоп, деформацией позвонков и минеральной плотностью костной ткани осевого и периферического скелета у больных ревматоидным артритом.
Задачи исследования
1. Сопоставить показатели эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах, деформаций позвонков и МПК в группах больных РА разного возраста.
2. Дать сравнительную характеристику изменений в кистях и стопах, МПК различных отделов скелета и деформаций позвонков в зависимости от характера противовоспалительной терапии.
3. Изучить и выделить переменные, определяющие связь между эрозиями в кистях и стопах, деформациями позвонков и МПК.
4. Определить риск возникновения деформаций позвонков при РА.
Научная новизна

В работе, выполненной на большой когорте больных РА в возрасте от 20 до 65 лет, впервые в России, проанализированы показатели эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах, деформации позвонков и МПК осевого и периферического скелета у пациентов разного возраста, в том числе на момент начала заболевания, с учетом характера противовоспалительной терапии, клинико-лабораторных показателей. Получены данные о взаимосвязи между ростом числа эрозий, снижением МПК и увеличением деформаций позвонков при РА. 
По результатам многофакторного анализа выделены наиболее значимые факторы риска эрозивных изменений в кистях и стопах и деформаций позвонков. Разработана и представлена прогностическая модель для выявления больных с высоким риском деформаций позвонков при РА. 

Практическая значимость

Получено доказательство взаимосвязи между увеличением показателя числа эрозий, уменьшением индекса деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника и снижением МПК осевого и периферического скелета, в то время как количество суженных щелей и суммарный индекс Шарпа отрицательно коррелировали только с МПК.
Проведенное исследование позволило продемонстрировать высокую частоту деформаций позвонков при РА, выделить наиболее значимые факторы их возникновения, среди которых: индекс деформаций позвонков в грудном и поясничном отделах позвоночника, суммарный индекс Шарпа, МПК дистального отдела предплечья (ДОП) и возникновение первого перелома до установления диагноза РА.
Представлена прогностическая модель, используя которую в клинической практике, можно предсказать значение суммарного индекса Шарпа у больных РА. 

Основные положения, выносимые на защиту

1.     Эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах ассоциируются с длительностью болезни, а деформации позвонков и периферические переломы - с возрастом. У заболевших в более позднем возрасте, при меньшей длительности болезни, показатели эрозивно-деструктивных изменений сопоставимы с показателями длительно болеющих пациентов молодого возраста.
2.     МПК у заболевших в возрасте до 30 лет сопоставима с МПК пациентов, заболевших в более старшем возрасте, в том числе после наступления менопаузы. 
3.     Установлена взаимосвязь между увеличением показателя числа эрозий в кистях и стопах, снижением индекса деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника, уменьшением МПК осевого и периферического скелета больных РА.

4.     Прогностически неблагоприятными факторами риска возникновения деформаций позвонков являются: высокий суммарный индекс Шарпа, низкая МПК ДОП, низкие индексы деформаций позвонков в грудном и поясничном отделах позвоночника, малотравматичный перелом периферических костей скелета в анамнезе до установления диагноза РА.

Конкретное участие автора в получении научных результатов

В соответствии с поставленной целью работы автор изучила и проанализировала литературу, посвященную исследуемой проблеме, которую подробно изложила в литературном обзоре. В дальнейшем были определены задачи, материалы и методы исследования. Автор освоила методику оценки деформаций позвонков по методу Genant, которую применила при анализе рентгенограмм 164 пациентов, включенных в исследование. Освоила и самостоятельно проводила обследование больных на рентгеновском денситометре «Hologic Discovery» с определением МПК в трех отделах скелета; оценка рентгенологической выраженности РА проведена с использованием метода Sharp/van der Heijde (под руководством д.м.н. А. В. Смирнова). Осуществляла сбор и оценку клинико-анамнестического и суставного статуса больных с заполнением первичной медицинской документации и индивидуальных тематических карт. Непосредственно автором обследовано 136 больных. В соответствии с планом исследования полученные данные занесены в общую электронную базу. 

Диссертантом изучены методы параметрической и непараметрической статистики, самостоятельно произведена тщательная и корректная статистическая обработка данных (в т.ч. корреляционный и дискриминантный анализ) с применением программ MS Excel и SPSS (версия 16.0). 

Результаты проведенной работы сопоставлены с данными других авторов. На их основании диссертантом сформулированы научные положения и выводы, предложены рекомендации для практического применения.

Внедрение результатов исследования в практику
Основные результаты работы внедрены и используются в клинике ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой с целью выделения группы больных РА с высоким риском возникновения деформаций позвонков, снижения МПК, для выбора тактики дальнейшего ведения больных. Материалы диссертации используются при чтении лекций, при проведении круглых столов и практических занятий для врачей и ординаторов.
Апробация работы

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на российских конгрессах: VI съезде ревматологов России в виде устного доклада «Ассоциация минеральной плотности кости с эрозивно-деструктивными изменениями суставов кистей, стоп и позвоночника при ревматоидном артрите» (Москва, 2013г), на V Российском конгрессе по остеопорозу и другим метаболическим заболеваниям скелета в виде устного доклада «Характеристика минеральной плотности кости, эрозивно-деструктивных изменений в суставах кистей и стоп и деформаций позвонков у больных ревматоидным артритом» (Москва, 2013 г), на VIII Национальном конгрессе терапевтов в виде постерного доклада «Изменение качества костной ткани у больных ревматоидным артритом» (Москва, 2013г., на II Евразийском Конгрессе ревматологов в виде устного доклада (Москва, 2013г), на заседании ревматологической секции терапевтического общества в ФГУБ «НИИР» РАМН 3 июня 2014 г.

На международных конгрессах: EULAR в виде постерного доклада «The association between bone mineral density and erosive, destructive changes in patients with rheumatoid arthritis» (Мадрид, 2013г), на Всемирном конгрессе по остеопорозу, остеоартрозу и мышечно-скелетным болезням (WCO-IOF-ESCEO) в виде постерного доклада (Севилья, 2014г), на Всемирном конгрессе по остеопорозу, остеоартрозу и мышечно-скелетным болезням (WCO-IOF-ESCEO) в виде постерного доклада (Милан, 2015г), 

Первичная экспертиза диссертации проведена на заседании ученого совета ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 29 июня 2015 года.

Публикации

По материалам диссертации опубликовано 20 печатных работ: 5 статей, 4 из них в журналах, рекомендованных ВАК Министерства Образования и науки РФ для публикаций основных результатов диссертационных исследований, 15 тезисов в материалах российских и международных научных конференций, съездов и конгрессов.

Объем и структура диссертации
Диссертация изложена на 124 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, глав материалы и методы, собственных результатов, обсуждения, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы, включающего 16 отечественных и 107 зарубежных источника. Диссертация содержит 30 таблиц, 7 рисунков.
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Ревматоидный артрит (РА) - хроническое воспалительное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся деструктивным полиартритом и системным поражением внутренних органов [1].

Ввиду своей распространенности, тяжести осложнений и высокой частоте случаев потери трудоспособности, РА на протяжении десятков лет остается одной из центральных проблем ревматологии. При РА большое внимание уделяется изучению генерализованной и локальной потере костной ткани, возникающей на фоне высокой воспалительной активности заболевания, снижения функции суставов и малоподвижного образа жизни, приема глюкокортикоидов (ГК) и др. Одним из наиболее ранних рентгенологических проявлений РА локальной потери костной ткани является периартикулярный ОП. Генерализованная потеря возникает на более поздних этапах болезни и сопровождается возникновением ОП. ОП характеризуется снижением минеральной плотности кости (МПК), изменением ее качества и микроархитектоники, возникновением переломов в различных участках скелета, в т.ч. в шейке бедренной кости (ШБ) и в позвонках.
1.1 Минеральная плотность кости у больных РА
За более, чем 30-летний период изучения МПК при РА с помощью рентгеновской денситометрии накопилось большое количество данных. Установлено, что вторичный ОП при РА диагностируется у женщин у мужчин во всех возрастных группах. Генерализованная потеря МПК отмечается уже в первые годы болезни. Так, через год с момента начала исследования, у больных с ранней стадией РА (BEST) было отмечено снижение МПК. В шейке бедра оно составило - 1,4 % у мужчин и - 1,5 % у женщин [13]. Gough и соавторы описали нарастающую потерю МПК в L1-L4 и в области большого вертела у пациентов с ранним РА в сравнении с контролем [14].

Генерализованная потеря костной ткани при РА подтверждена эпидемиологическими исследованиями. Так, Laan и соавторы [15], впервые использовавшие двухэнергетическую рентгеновскую костную абсорбциометрию (DXA) для диагностики ОП при РА, установили, что у больных РА более низкие показатели МПК по сравнению с контрольной группой. 

Частота ОП у больных РА в L1 - L4 и в шейке бедра колеблется в широком диапазоне от 10 % до 67 % и определяется качеством, мощностью выборки, полом и возрастом больных, включенных в исследование [16-25]. По данным ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой, ОП хотя бы в одной области измерения (L1-L4, шейка бедра и дистальный отдел предплечья (ДОП) не доминантной руки) был выявлен у 29 % больных, в т.ч. у 15 % – моложе 50 лет. Наиболее часто ОП диагностировался в области предплечья (34 %). Частота ОП в L1-L4 и шейке бедра была примерно одинаковой (16,0 %). У молодых мужчин отмечена более высокая частота ОП в L1-L4 (18 %) и в шейке бедра (21 %), чем у молодых женщин (7 % и 4 % соответственно) (p < 0,01). Нормальные значения МПК наблюдались менее чем у половины больных РА. Авторы включили в анализ показатели МПК 1923 больных РА (женщин 88 %, мужчин 12 %) в возрасте от 20 до 94 лет. Рентгеновская денситометрия в трех областях проводилась на аппарате Hologic «Discovery A» в 2004 - 2009 г.г. [26].

На потерю МПК, возникновение и течение ОП при РА оказывают негативное влияние как традиционные (общепринятые, популяционные) факторы риска ОП так и течение РА (степень активности и функциональной недостаточности суставов, возраст начала заболевания, длительность болезни, характер противовоспалительной терапии и др.), а также вовлечение в патологический процесс внутренних органов, наличие сопутствующей патологии. Среди традиционных факторов особое внимание уделяют таким как: женский пол, возраст, низкий индекс массы тела, семейный анамнез ОП, низкая физическая активность, курение, злоупотребление алкоголем, дефицит витамина D, недостаточное потребление кальция, гипогонадизм, ранняя менопауза, длительная иммобилизация и др.
При изучении факторов риска потери МПК при РА получены противоречивые результаты. Одни авторы выявили достоверную связь между МПК и индексом активности болезни DAS 28 или функциональной недостаточностью суставов [27; 28], другие не определили такой взаимосвязи. [29; 30].
Нет единого мнения и в отношении взаимосвязи между снижением МПК и длительностью РА - одни ее установили [15; 18; 31 - 32], другие не нашли зависимости МПК от продолжительности РА [29]. Например, Laan и соавторы, обследовав 147 пациентов РА, сделали вывод, что длительное течение РА способствует потере МПК во всех отделах скелета. G. Haugeberg, обнаружил 2-кратное увеличение частоты ОП во всех возрастных группах больных РА по сравнению с популяционным контролем. Частота ОП у больных РА в шейке бедра составила 28,6 %, в позвоночнике - 31,5 %. В исследование было включено 394 женщин, страдающих РА в возрасте от 20 до 70 лет. Контрольную группу составили 721 женщины, сопоставимые по возрасту. Прогностическими факторами снижения МПК были не только длительность РА, но и пожилой возраст, низкая масса тела, прием ГК, высокий индекс M-HAQ, наличие ревматоидного фактора. 

Российскими учеными на основании исследования в рамках многоцентровой программы «Остеопороз при ревматоидном артрите: диагностика, факторы риска, переломы, лечение» [33] установлена высокая частота ОП (59 %) у больных РА женского пола: ОП в поясничном отделе позвоночника диагностировался у 33,6 % больных, в шейке бедренной кости – у 33 %. На развитие ОП влияли такие факторы, как длительность РА, ФН по HAQ, среднесуточная доза ГК за прошедший год, а также менопауза и низкоэнергетические переломы в анамнезе. У женщин с РА, не получающих терапию ГК, исследователями были выделены такие факторы риска как количество эрозий по Sharp/van der Heijde (баллы), менопауза, низкоэнергетические переломы в анамнезе, курение. Для женщин с сохраненным менструальным циклом факторами риска являются активность РА по DAS 28 и доза ГК на момент обследования.
1.2 Периферические переломы и деформации позвонков у больных РА
Прочность кости тесно связана с ее массой и содержанием минералов, пациенты с низкой костной массой подвержены большему риску переломов [34]. Потеря МПК протекает бессимптомно, и часто первым признаком, возникшего ОП, является перелом.

Остеопоротические переломы происходят при минимальном уровне травмы. Перелом при минимальной травме определяется как произошедший спонтанно или при падении с высоты не выше собственного роста человека. Часто на рентгенограмме выявляется компрессионный перелом позвонка при отсутствии симптомов компрессии [35]. Компрессионные переломы позвонков торако-люмбального отдела позвоночника и переломы проксимального отдела бедренной кости являются неблагоприятными в отношении дальнейшего прогноза [23; 36-38] Наиболее драматическим является перелом проксимального отдела бедра (шейки бедра), смертность после которого в течение первого года может достигать 35 %. Распространенность переломов бедренной кости у больных РА в 1,5 [39; 40] - 2 раза выше [41-43], чем в популяции. 

Переломы, возникающие вследствие генерализованной потери кости, приводят к снижению качества жизни, инвалидизации и смерти больных РА [8; 36; 44-45].

Стандартная рентгенография позволяет оценить структуру, истинную форму и размеры костей. С помощью рентгеноморфометрии может быть получена количественная оценка изменений. Недостатком рентгенографии в диагностике ОП является низкая чувствительность метода. Поэтому при определении МПК рекомендована рентгеновская денситометрия, которая позволяет в г/см2 определить содержание минерала в костной массе различных участков скелета, в т.ч. в шейке бедренной кости и позвонках. Используя рентгеновскую денситометрию, можно сравнить полученные результаты с возрастной нормой, а по отклонению от показателя пика костной массы установить диагноз ОП. В настоящее время стандартная рентгенография и рентгеновская денситометрия являются взаимодополняющими методами лучевой диагностики ОП. Использование их в сочетании дает значительно больше объективной информации при изучении локальной и генерализованной потери кости, ОП и его осложнений.

Согласно зарубежным данным, переломы костей при РА возникают чаще, чем в популяции [9]. По данным Rudiger риск переломов при ревматических заболеваниях в 3 раза выше, чем у здоровых людей [46]. T. D. Spector и соавторы, обследовали 191 женщину с РА и 713 женщин без РА (группа контроля). Всем были проведены R-графия грудного и поясничного отделов позвоночника, DXA трех отделов скелета. Исследователи обнаружили, что частота вертебральных переломов у женщин с РА составляет 12 %, в то время как у женщин без РА 6 % [3]. При анализе публикаций, следует учитывать, что в некоторых исследованиях речь идет о деформациях позвонков, а не о переломах. В таких работах, исследуемые показатели превышают общепопуляционные в 4 и более раз [7]. Поскольку переломы позвонков зачастую носят субклинический характер, для их выявления требуются специальные диагностические мероприятия с использованием различных методов визуализации (МРТ, КТ, рентгенография). Полученное изображение далее необходимо исследовать с применением одного из существующих рентгеноморфометрических методов. Данные по частоте субклинических переломов позвонков различаются в зависимости от метода оценки и подсчета деформаций, применяемого в каждом конкретном исследовании [43]. 

W. F. Lems в своем исследовании показал, что на потерю МПК у больных РА оказывает влияние высокая активность заболевания, иммобилизация и возраст пациентов [43]. B. A. Michel и соавт., изучая различные факторы риска переломов у 395 больных ранним РА молодого возраста (средний возраст 49 лет), отметили снижение МПК, как важный предиктор переломов [47]. Они же, на большей выборке больных РА (1110 больных РА, средний возраст – 54 года) подтвердили этот вывод [10]. В работах других исследователей также отмечается, что низкая МПК в различных областях скелета является фактором риска переломов позвонков [8; 9] и других локализаций [48; 49]. Так, в исследовании R. E. Orstavik [8] из 229 пациентов – 49 имели деформации позвонков и более низкие показатели МПК в осевом и периферических отделах скелета, у них чаще диагностировался ОП. Деформации позвонков были статистически значимо связаны с пожилым возрастом, большей длительностью заболевания, более высокой скоростью оседания эритроцитов (СОЭ), количеством деформированных суставов, историей предыдущих невертебральных переломов, и кратким или долгосрочным приемом ГК. Полученные результаты не продемонстрировали какой-либо взаимосвязи между деформациями позвонков и активностью или тяжестью РА. Значительное влияние низкой МПК на риск возникновения переломов отмечает в своем исследовании A. El. Maghraou [9]. По данным этого автора, из 172 женщин, страдающих РА 62 (36 %) чел имели деформации позвонков. Эта группа женщин имела статистически значимо меньший вес, рост и более низкие показатели МПК в ШБ и L1-L4, при этом активность РА и длительность заболевания были больше. 

В российских клинических исследованиях подтверждена высокая частота системного ОП и переломов у больных РА [50]. По данным исследования К. А. Касумовой, частота переломов позвонков у больных РА, заболевших в пожилом возрасте, составила 43 %, что более чем в 3 раза превысило этот показатель в группе контроля [6]. По данным Ю. В. Барышевой, переломы позвонков выявлялись в 5 раз чаще, чем в популяции [5].

По данным некоторых авторов, при снижении костной массы на 2 SD ниже средних значений, риск переломов позвонков может увеличиваться в 3-6 раз [43]. K. Arai и соавторы показали, что значительному риску переломов позвонков подвержены женщины старше 60 лет с МПК ниже 80 % от средних показателей [51].

Корейскими учёными были представлены данные мета-анализа, показывающие умеренное влияние низких показателей МПК в поясничном отделе позвоночника на возникновение переломов, в то время как МПК в ШБ, по представленным данным, роли не играет совсем [52]. Так же не наблюдают связи низкой МПК с повышением риска переломов и некоторые другие исследователи, причем как в отношении переломов позвонков [3], так и переломов других локализаций [11]. T. D. Spector показал, что плотность костной ткани была ниже, но не значимо, у женщин с деформациями позвонков (на 4 - 9 % в L1-L4 и на 9 – 9 % в ШБ) при сравнении с группой больных без деформаций позвонков. Похожие результаты были получены в исследовании L. J. Kay и соавторов, которые не обнаружили никаких существенных различий между снижением МПК и возникновением переломов. Следует отметить, что исследования по изучению связи ОП и переломов при РА, как в нашей стране, так и за рубежом, весьма малочисленны.

Таким образом, не смотря на, казалось бы, очевидную взаимосвязь между МПК и возникновением переломов, в последние годы появились противоречивые сведения о роли снижения МПК в возникновении периферических переломов и деформаций позвонков. 

В работах по изучению факторов риска остеопоротических переломов и деформаций позвонков подчеркивается значимый вклад возраста [3; 4; 51]. Так, T. D. Spector и соавт. с помощью метода полуавтоматической морфометрии при оценке рентгенограмм грудного и поясничного отделов позвоночника обнаружили переломы позвонков у 18 из 149 женщин, страдающих РА в возрасте 45 - 65 лет. Установлено, что средний возраст женщин с переломами был больше, чем без переломов (59,0 ± 4,3 vs 56,3 ± 4,8 лет при р < 0,05) [3]. 

По данным проспективного когортного исследования, в которое было включено 1733 женщин с РА, риск переломов позвонков повышался по мере увеличения возраста, достигая пиковых значений у лиц старше 70 лет (RR = 3,25 (95 % ДИ = 1,19 - 8,86) при регрессивном анализе Cox в сравнении с пациентами 50-летнего возраста), в то время как у женщин 60 - 70 лет он был всего RR = 1,28 (95 % ДИ = 0,49 - 3,34). На частоту остеопоротических периферических переломов (лучевая кость, бедренная, плечевая, кости таза, ребра) возраст значительного влияния не оказывал, однако, риск переломов других локализаций по мере увеличения возраста также увеличивался (RR = 2,22 (95 % ДИ = 1,20 - 4,10) и RR = 1,53 (95 % ДИ = 0,93 - 2,52) для женщин старше 70 лет и от 60 до 70 лет соответственно) [45].

Увеличение риска возникновения вторичного ОП и переломов при РА происходит вследствие длительного воспалительного процесса, сопровождающегося болевым синдромом, ограничением физических нагрузок, малоподвижным образом жизни, частичной или полной иммобилизацией пациентов, присоединением сопутствующих хронических заболеваний жизненно-важных органов. Длительное течение РА приводит к локальной и генерализованной потери костной ткани, повышению риска возникновению переломов, что подтверждается результатами многочисленных исследований [10; 41; 53]. Так, в группе женщин с малотравматическими невертебральными переломами длительность РА на момент возникновения перелома была значительно больше, чем в группе больных без переломов и составила 20,1 ± 10,8 и 15,6 ± 10,0 соответственно (р = 0,004), при этом различия по возрасту в изучаемых группах отсутствовали (р = 0,06) [48]. Изучая риск возникновения переломов и деформаций позвонков, было установлено, что продолжительность РА также оказывает значимое влияние [8; 9]. Однако, имеются работы, подвергающие сомнению значимость длительности РА в увеличении риска возникновения переломов, это, контролируемое исследование британских ученых по оценке переломов позвонков у женщин, получающих терапию ГК по поводу РА [23], ретроспективное исследование L. J. Kay [11], мета-анализ корейских ученых [52] и др. Так, T. D. Spector установил, что длительность заболевания в группе больных РА с переломами позвонков составила 13,9 ± 10,7 лет и не отличалась от таковой в группе пациентов без переломов (11,5 ± 9,7 лет, р > 0,1) [3]. 

По данным российских ученых, изучавших факторы риска переломов костей скелета в когорте больных РА в возрасте от 40 до 75 лет, частота малотравматических переломов по данным анамнеза составила 35,5 %, а частота переломов проксимального отдела бедренной кости 8,1 %. Были выделены наиболее значимые факторы риска переломов при РА: возраст больных, высокая кумулятивная доза ГК и ОП в ШБ. У больных РА старше 65 лет важную роль в увеличении вероятности перелома играет поздняя рентгенологическая стадия РА. Так же авторами была установлена связь между возникновением переломов и приемом ГК – 75 % больных с переломами получали терапию ГК [54].

Важно подчеркнуть, что сочетание нескольких факторов при РА обладают кумулятивным эффектом и приводят к генерализованной потере МПК, развитию вторичного ОП и возникновению переломов в любом возрасте. 
1.3 Локальная и генерализованная потеря костной ткани при РА
В последние годы широко обсуждается положение о том, что прогрессирование эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах при РА, развитие стойких деформаций суставов является фактором риска возникновения переломов позвонков [4]. Представлено несколько исследований с результатами изучения распространенности деформаций позвонков у больных РА и факторов, влияющих на их возникновение. Так El. А. Maghraoui и соавторы сообщили о том, что в группе больных РА с переломами позвонков индекс Sharp/van der Heijde был выше, чем в группе без переломов. Авторы учитывали не только количество эрозий, но и сужение суставных щелей. При этом было отмечено, что в группе больных с переломами позвонков активность выше, а продолжительность заболевания больше [9]. Основной характеристикой течения РА является рентгенологическая стадия заболевания, наличие стойких деформаций суставов. О большой роли последних в возникновении переломов позвонков у больных РА сообщили B. M. Baskan и соавторы [4]. Клинические исследования, под руководством R. E. Orstavik не обнаружили влияния и связи между большим количеством деформированных суставов и риском возникновения деформаций позвонков, но указали на существенное значение для повышения риска периферических переломов [8; 48].

В доступной нам литературе не удалось найти убедительных сведений о взаимосвязи (или отсутствии таковой) между клинико-рентгенологическими изменениями в позвоночнике, эрозивно-деструктивными изменениями в суставах кистей и стоп, снижением МПК и возникновением переломов при РА. Установлено, что само заболевание является значимым фактором развития вторичного ОП и, как следствие, переломов [3; 7; 55-57]. Локальная и генерализованная потеря костной ткани при РА, образование костных эрозий и возникновение вторичного ОП происходят на фоне увеличения количества и функциональной активности остеокластов [58; 59].

 Описаны три формы изменения костной ткани: фокальная потеря костной массы непосредственно в субхондральной кости и области суставных поверхностей, периартикулярная остеопения в воспаленных суставах и генерализованный ОП осевого и периферического скелета. Тщательный гистоморфометрический и гистопатологический анализ костной ткани из различных участков скелета, а также исследование биохимических маркеров костного ремоделирования в моче и сыворотке больных РА, убедительно свидетельствуют о том, что в патогенезе этих форм потери костной ткани принимают участие различные механизмы, несмотря на наличие общих черт между ними [60; 61]. Между тем, выдвинута гипотеза о том, что патофизиологические механизмы локальной и генерализованной потери костной ткани могут быть общими [62]. В пользу данной гипотезы говорит тот факт, что увеличение числа эрозий коррелирует со снижением МПК [63-65], что в свою очередь рассматривается как фактор риска переломов. Так, в исследовании L. Sinigaglia и соавт., установлена ассоциация между высокой частотой ОП и числом эрозий у женщин с РА [66]. Достоверная отрицательная корреляция между МПК и эрозиями в суставах кистей и стоп была зарегистрирована в ряде других исследований [67-70]. K. Forslind и соавт. обследовали 204 больных РА (134 женщины и 70 мужчин, средний возраст которых составил 55 и 61 год соответственно) и установили корреляцию между количеством эрозий в кистях и стопах и МПК. Значимые показатели были только у женщин. Так, женщины с низкой МПК и ОП имели большее количество эрозий [69]. В исследование М. Rossini было включено 1191 пациент с РА (1014 женщин, 177 мужчин, средний возраст составил 58,9 ± 11,1 лет). Рентгенологически костные эрозии в кистях и стопах были найдены у 64,1 % больных. У больных с эрозивными изменениями в кистях и стопах показатели МПК были значительно ниже, чем у тех, кто не имели эрозий, как в L1-L4 (0,740 ± 1,190 против 0,460 ± 1,310, р = 0,05), так и в ШБ (0,720 ± 1,070 против 0,150 ±1,230, р < 0,001) [70].

В исследовании OSTRA представлены данные, полученные в совместном исследовании из ревматологических клиник трех стран (Норвегия, Англия, Нидерланды). Проведен анализ взаимосвязи между МПК, деформацией позвонков и числом эрозий у 150 женщин в возрасте 50-70 лет с многолетним РА (более 5 лет). Исследователями выявили высокий коэффициент корреляции между количеством эрозий и МПК - сильная корреляция с МПК ДОП (r = 20,62, p = 0,001) и умеренная корреляция с МПК ШБ (r = 20,27, p = 0,002). У пациентов с низкой МПК чаще диагностировались деформации позвонков и переломы других локализаций. Так же была установлена связь между большим количеством эрозий и возникновением деформаций позвонков [71]. Похожие результаты получены в исследовании M. C. Lodder. Рентгенографические изменения в суставах (эрозии, сужения суставных щелей) являются независимым фактором, влияющим на возникновение деформаций позвонков [72].

В отличном от нашего по дизайну исследовании Solomon и соавторов анализировалась взаимосвязь между МПК и эрозиями в когорте постменопаузальных женщин, страдающих РА. Установлено, что изменение МПК ШБ коррелировало с числом эрозий (r = -0,33, р < 0,0001). Однако, эта взаимосвязь по мере учета других факторов (возраст, продолжительность РА, ИМТ, суммарная доза ГК) отсутствовала. Авторы установили выраженную взаимосвязь между количеством эрозий и МПК ШБ в группе более молодых пациентов (моложе 62 лет), в группе пациентов с меньшей длительностью болезни (< 5 лет), с более высоким ИМТ (< 28 мг\мІ), и с меньшей кумулятивной дозой ГК (< 960мг). Так же обращает на себя внимание тот факт, что ассоциация между числом эрозий и МПК ШБ сильнее (r = -0,33, р < 0,0001), чем с МПК L1-L4 (r = -0,09, р = 0,27) [12]. Очевидно, что на взаимосвязь между показателем индекса Шарп и МПК оказывают влияние традиционные факторы ОП, а также факторы, связанные с РА. В исследовании BEST также установлена связь между количеством эрозий и МПК у пациентов с продолжительностью болезни меньше 2-х лет [13].

Известно, что костные эрозии развиваются в результате сложных взаимодействий между клетками и цитокинами/хемокинами в синовиальной оболочке и в окружающих тканях. Фокальные эрозии и генерализованная потеря костной ткани связаны с дисбалансом активности остеобластов и остеокластов [73; 74]. Представлено ограниченное количество исследований при РА по этой проблеме. Одновременно ведется поиск веществ, способных блокировать остеокласт-опосредованную костную резорбцию и предотвратить системную потерю МПК, но нет окончательных результатов испытаний на людях, которые бы продемонстрировали эффективность этих методов лечения в отношении предупреждения фокального эрозирования кости при РА [75-81]. Есть данные на животных моделях воспалительного артрита, которые показывают, что ингибирование остеокласт-опосредованной костной резорбции бисфосфонатами эффективно в блокировании фокального эрозирования костей [82; 83]. Очевидно, что необходимы дальнейшие исследования, чтобы получить в полном объеме доказательства взаимосвязи локальной и генерализованной потери кости, общности механизмов их развития и возможности предупреждения возникновения осложнений таких как деформация суставов и переломы костей осевого и периферического скелета при РА.

1.4 Вклад глюкокортикоидов в локальную и генерализованную потерю костной ткани при РА
Терапия глюкокортикоидами (ГК) является доказанным фактором риска развития ОП при РА [40; 41; 45]. О существовании ГК-индуцированного ОП известно давно. ГК увеличивают резорбцию и подавляют костеобразование [84-87], оказывают прямое ингибирующее воздействие на остеобласты [82; 84], увеличивают апоптоз остеобластов и остеоцитов [87], подавляют секрецию андрогенов и эстрогенов[89; 90], а также гонадотропина [91], увеличивают выработку паратиреоидного гормона (ПТГ) [84]. ГК негативно влияют на кишечную абсорбцию кальция независимо от эффекта, связанного с подавлением синтеза кальцитриола [85; 86; 92], увеличивают почечную экскрецию кальция путем повышения мобилизации его из костной ткани и за счет прямого воздействия на почки. Также под действием ГК повышается почечная экскреция других показателей костной резорбции, таких, например, как гидроксипролин, [93]. ГК оказывают ингибирующее действие на секрецию и активность ряда ростовых факторов, и гормонов, снижая секрецию гормона роста, подавляя формирование кости и коллагена.

Переломы у пациентов с ГК-индуцированным ОП происходят даже при незначительно сниженной МПК, что подтверждает наличие иных механизмов воздействия этих препаратов на кость. Обсуждается влияние ГК-терапии на микроархитектонику кости, вследствие чего снижается ее прочность, увеличивается риск переломов. Согласно данным некоторых исследователей, негативный эффект ГК на структуру кости проявляется даже при терапии малыми дозами [8; 94]. Например, данные, полученные в исследовании R. E. Orstavik, показали, что риск переломов увеличивается независимо от дозы ГК. Это подтверждает, что не существует безопасной дозы ГК.

Многочисленные исследования как отечественных, так и зарубежных авторов показали, что больные РА, получающие терапию ГК, имеют высокий риск малотравматических переломов различной локализации [39-41; 45; 51; 95; 97-101]. В исследовании B. A. Michel и соавт., наибольшему риску переломов были подвержены женщины, принимающие более 5 мг преднизолона в сутки. У таких пациенток 5-летний риск переломов составил 34 % [47]. Позднее этими же авторами было выполнено исследование, в котором сообщалось, что для снижения риска возникновения переломов у больных РА необходимо избегать назначения ГК на длительный период времени независимо от дозы препаратов [10].

Голландские ученые, изучавшие распространенность деформаций позвонков у больных РА с/без терапии ГК (по 205 человек в каждой группе), обнаружили деформации позвонков у 52 (25 %) больных в группе, получавшей ГК, и у 26 (13 %) – в группе, не получавшей ГК. Клинически манифестные переломы (деформации) позвонков были отмечены у 16 (8 %) и 3 (1,5 %) пациентов в группах с/без терапии ГК соответственно. Это исследование показало, что терапия ГК и каждое увеличение суточной дозы ГК на 1 мг может увеличить риск развития деформаций позвонков у пациентов с РА. Однако, при распределении пациентов в группы в зависимости от кумулятивной дозы ГК не было найдено статистически значимых различий между этими группами в распространенности деформаций позвонков [102]. В исследовании W. F. Lems и соавт., риск деформаций позвонков (оценка по методике Kleerekoper) у больных РА, получавших терапию ГК (независимо от суточных доз), оказался более чем в 4 раза выше, чем у пациентов без гормональной терапии (RR = 4,83). Но не была установлена корреляция между кумулятивной дозой преднизолона и распространенностью деформаций позвонков [43].

В итальянском многоцентровом исследовании, Sinigaglia и соавторы обнаружили значительную взаимосвязь между кумулятивной дозой ГК и деформациями позвонков [66].

Большие эпидемиологические исследования продемонстрировали повышенный, дозозависимый риск деформаций позвонков и периферических переломов у больных РА, получающих ГК [103; 104]. Пациенты, получавшие ГК в дозе более 7,5 мг в сутки, имели более высокий риск развития деформаций позвонков и переломов других локализаций, чем пациенты, получавшие ГК в суточной дозе менее 2,5 мг. Было показано негативное влияние кумулятивной дозы ГК на риск возникновения переломов. По данным R. E. Orstavik наибольшее значение в возникновении деформаций позвонков имели длительность терапии ГК ≥ 12 месяцев и прием высоких доз ГК в анамнезе (≥ 7,5 мг в сутки в течение ≥ 6 мес) (р = 0,001) [8]. Белорусские исследователи также обнаружили связь между длительностью терапии и дозой ГК, и риском возникновения деформаций позвонков у больных РА. Они сообщили о существовании зависимости между количеством переломов тел позвонков, суммарной и средней дозами ГК [53]. 

В исследовании El. А. Maghraoui сопоставлены две группы больных РА с/без переломов позвонков. В группе пациентов с переломами средняя кумулятивная доза ГК была значительно выше (2,9 ± 13,6 г vs 1,9 ± 13,7 г, р < 0,0001). Кумулятивная доза ГК у больных с установленным ОП в L1-L4 и ШБ была сопоставима в обеих группах (р = 0,49). При этом, снижение МПК во всех отделах ассоциировалось с возникновением переломов позвонков (р < 0,0001) [9]. 

Похожие результаты были получены в ходе исследования L. J. Kay и соавт. По их мнению, на возникновение переломов любой локализации влияет факт приема ГК в анамнезе, максимальная и средняя суточные дозы пероральных ГК, а также суммарная доза ГК, в т.ч., вводимых внутрисуставно. При этом группы больных с/без переломов статистически не различались по длительности терапии. Различий по МПК между группами также выявлено не было, из чего следует вывод о наличии альтернативного механизма влияния ГК на риск переломов костей при РА [11].

Некоторые авторы полагают, что ГК, снижая активность заболевания и улучшая функциональный статус больного, тормозят потерю костной массы. Они не выявили взаимосвязи между приёмом ГК и снижением МПК. Не доказано значимого влияния терапии ГК на риск возникновения переломов позвонков у больных РА в исследовании T. Furuya [45]. 

T. D. Spector не установил взаимосвязи между деформациями позвонков и приемом различных доз ГК, между показателями МПК, продолжительностью терапии ГК, среднесуточной или кумулятивной дозами [3]. M. Ghazi и соавторы получили данные, согласно которым терапия ГК, напротив, снижает риск переломов позвонков (OR = 0,17). По мнению авторов, рациональная терапия РА, контроль активности заболевания, в т.ч. путем назначения ГК, способны предотвратить малотравматические переломы [105]. Группа британских ученых под руководством N. F. Peel не нашла доказательств влияния различных видов терапии (ГК, БПВП, НПВП, простые анальгетики) на риск переломов позвонков при РА. Следует отметить, что длительность болезни пациентов в данном исследовании в 90 % случаев превышала 15 лет (диапазон длительности заболевания составил от 3 до 45 лет). При столь продолжительном течении РА способы лечения могли существенно отличаться. Поэтому, оценка влияния терапии на риск переломов, возможна только в проспективных исследованиях и не может носить характер исследования cross-sectional [23].

Учитывая все выше изложенное, следует отметить, что анализ рентгенологической характеристики эрозивно-деструктивных изменений в суставах и деформаций позвонков в сопоставлении с МПК представляется важным и необходимым для оценки прогноза течения заболевания и принятия решения о проведении дополнительных диагностических и лечебно-профилактических мероприятий. Изучение ассоциации, а также взаимосвязи между локальной и генерализованной потерей костной ткани при РА считается актуальным вопросом современной ревматологии. Для многих больных денситометрия по-прежнему остается малодоступным методом обследования из-за недостаточной оснащенности лечебных учреждений рентгеновскими денситометрами, высокой стоимости исследования. 
ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
2.1. Клиническая характеристика материала исследования
Данное исследование проводилось в рамках общероссийской многоцентровой программы «Остеопороз при РА: диагностика, факторы риска, переломы, лечение», в которую включены мужчины и женщины в возрасте 18 лет и старше с достоверным диагнозом РА, отвечающим критериям Американской коллегии ревматологов (АCR) 1987г., прошедшие денситометрическую диагностику МПК. Включение в исследование осуществлялось по мере обращения больных в один из 9 лечебных центров.
Из общего количества московской выборки (241 человек) больных РА, вошедших в многоцентровую программу, в исследование по теме диссертации отобраны 164 женщины в возрасте от 20 до 65 лет, с достоверным диагнозом РА, продолжительностью заболевания не менее 6 месяцев с момента установления диагноза, не получавшие ГИБП, с корректно заполненными тематическими картами, протоколами денситометрии трех областей скелета, рентгенограммами кистей, стоп и позвоночника, выполненными с интервалом не более семи дней между исследованиями.
2.2. Клиническое, лабораторное и инструментальное обследование
Клиническое обследование больных РА включало анализ жалоб, однократный осмотр врача-исследователя с оценкой суставного статуса и общего состояния здоровья больного, измерением антропометрических показателей (рост, вес, обхват талии, обхват бедер). Сбор анамнестических сведений с уточнением социально-бытовых особенностей жизни пациента, его питания, физической активности, сопутствующих заболеваний и проводимой терапии по поводу этих заболеваний, течения и лечения РА. На момент осмотра оценивались количество болезненных и припухших суставов (из 66 и 28), интенсивность болевого синдрома, общее состояние здоровья пациента по ВАШ (как самим больным, так и врачом), для оценки состояния функциональных нарушений использовался опросник HAQ. 
Активность заболевания определена у 164 человек. Для ее определения использовался счет DAS 28, учитывающий количество болезненных и припухших суставов (из 28), СОЭ (по Вестергрену) и показатель общего состояния здоровья, оцененный пациентом по ВАШ. Активность расценивалась как низкая (1 степень) при значениях DAS 28 от 2,6 до 3,2, умеренная (2 степень) – при DAS 28 от 3,2 до 5,1, и высокая (3 степень), если DAS 28 был более 5,1. Значение DAS 28 < 2,6 определялось как ремиссия (таблица 2).

Для оценки степени выраженности функционального статуса (у 164 человек) использовалась следующая градация по функциональным классам (ФК): I ФК – полностью сохранены самообслуживание, непрофессиональная и профессиональная деятельность; II ФК – сохранены самообслуживание, профессиональной деятельность, ограничена непрофессиональная деятельность, III ФК – сохранено самообслуживание, ограничены непрофессиональная и профессиональная деятельность, IV ФК – ограничены самообслуживание, непрофессиональная и профессиональная деятельность [106] (таблица 2).

Среди внесуставных проявлений РА [106] рассматривались: 

- ревматоидные узелки;

- кожный васкулит (язвенно-некротический васкулит, инфаркты ногтевого ложа, дигитальный артериит, ливедо-ангиит);

 - васкулит других органов;

 - нейропатия (мононеврит, полинейропатия);

 - плеврит/перикардит (сухой, выпотной);

 - синдром Шегрена;

 - поражение глаз (склерит, эписклерит, васкулит сетчатки).
Всем пациентам проводилось лабораторное обследование: общий анализ крови, определение СОЭ (по Вестергрену), СРБ и РФ высокочувствительными методами, а также рентгенографическое исследование кистей и стоп с оценкой рентгенологической стадии по Штейнброкеру (таблица 2).

2.3. Рентгеновская морфометрия позвонков по методу Genant
Рентгеноморфометрия грудного и поясничного отделов позвоночника проведена 164 больным в возрасте от 20 до 65 лет. Для оценки остеопоротических изменений позвоночника мы использовали полуколичественный метод Genant [107], который заключается в следующем:
1. Оцениваются передняя (A), средняя (M) и задняя (P) высота тел позвонков в грудном и поясничном отделах позвоночника (на рентгенограммах, выполненных в боковой проекции) (рис.1);

[image: image11.png]Sensitivity

ROC Curve

3

1 - Specificity




Рис. 1. Измерение высот тел позвонка
2. Рассчитываются индексы тел позвонков (ИТП), которые представляют собой отношения высот:
· передне-задний индекс (А/Р) – отношение передней высоты тела позвонка к задней высоте;

· средне-задний индекс (М/Р) – отношение средней высоты тела позвонка к задней высоте;

· заднее-задний индекс (Р/Р1 или Р/Р2) – отношение задней высоты тела исследуемого позвонка к задней высоте тела выше- или нижележащего позвонка.

3. Оценивается степень деформации позвонков с помощью градации ИТП:

0 степень – нормальный недеформированный позвонок (ИТП ≥ 0,8);

1 степень – слабая деформация позвонка, ИТП от 0,76 до 0,79;

2 степень – умеренная деформация позвонка, ИТП от 0,61 до 0,75;

3 степень – выраженная деформация позвонка, ИТП ≤ 0,60.

По результатам рентгеноморфометрии деформации 3 степени по Genant (т.е. с ИТП ≤ 0,60) были выявлены у 10 человек (6 %). У 18 (11 %) больных максимально выраженные деформации соответствовали 2 степени, у 8 (5 %) – 1 степени по Genant. Нормальные недеформированные позвонки были у 128 (78 %) больных.
2.4. Рентгенологический метод оценки прогрессирования изменений в суставах при РА
Оценка признаков рентгенологической выраженности РА проведена с использованием метода Sharp/van der Heijde и оценкой изменений (эрозии, сужение щели) в суставах кистей и дистальных отделов стоп [108-110]. Для подсчета эрозий используются 16 суставов и костей в каждой кисти:

А) 2-5 проксимальные межфаланговые суставы;

Б) 1-5-е пястно-фаланговые суставы;

В) 1-й запястно-пястный сустав;

Г) 1-й межфаланговый сустав;

Д) многоугольная (трапециевидная + кость-трапеция), ладьевидная, полулунная, лучевая и локтевая кости.

Каждая эрозия оценивается от 0 до 5 баллов по глубине поражения: 0 баллов – нет эрозий , 1 балл – одна отдельная эрозий или вовлечение в деструктивный процесс менее 21 % поверхности сустава, 2 балла – две отдельные эрозии или вовлечение 21 - 40 % поверхности сустава, 3 балла – три отдельных эрозии или вовлечение 41 – 60 % поверхности сустава, 4 балла – четыре эрозии или эрозирование 61 – 80 % поверхности сустава, 5 баллов – выраженная деструкция с вовлечением более 80 % поверхности сустава, полная деструкция (коллапс) эпифиза кости в каждом суставе. Сумма баллов (2 кисти) варьирует от 0 до 160.

Для подсчета эрозий в дистальных отделах стоп используется 6 суставов каждой стопы:
А) 1-5-е плюснефаланговые суставы

Б) межфаланговый сустав первого пальца стопы

В) в суставах стоп при подсчете эрозий по рекомендациям van der Heijde в качестве максимального числа баллов используют 10 (по 5 баллов на каждую поверхность сустава), обосновывая это высокой частотой случаев полного разрушения головок плюсневых костей (5 баллов) при сохранении суставных поверхностей фаланг пальцев стоп.

Сумма баллов (2 стоп) варьирует от 0 до 120.

Для оценки сужения суставных щелей используют 15 суставов в каждой кисти:

А) 2-5-е проксимальные межфаланговые суставы;

Б) 1-5-е пястно-фаланговые суставы;

В) 3-5-е запястно-пястные суставы;

Г) ладьевидно-трапециевидный сустав;

Д) головчато-ладьевидно-полулунный сустав;

Е) лучезапястный сустав.

Сужение суставных щелей оценивается: 0 баллов – нормальная суставная щель; 1 балл – локальное или подозрение на сужение; 2 балла – диффузное сужение 50 % от нормы; 3 балла – сужение более чем на 50 % или подвывих сустава; 4 балла – костный анкилоз или полный вывих сустава. Сумма баллов (2 кисти) варьирует от 0 до 120.

Для оценки сужения суставных щелей в дистальных отделах стопы используются 6 суставов каждой стопы:
А) 1-5-е плюснефаланговые суставы;

Б) межфаланговый сустав первого пальца стопы;

Сужение суставных щелей оценивается от 0 до 4 баллов (как в кистях). Сумма баллов (2 стопы) варьирует от 0 до 48. Подсчет изменений в суставах кистей имеет большее значение, чем в стопах. Максимальный общий счет (a total Sharp’s score) представляет собой суммирование баллов по эрозиям и сужениям суставных щелей и составляет 448 баллов для одного пациента.
Оценка признаков рентгенологической выраженности РА с использованием метода Sharp/van der Heijde проведена у 162 больных. 
Средний показатель количества эрозий по методу Sharp/van der Heijde составил 35,1 ± 47,5 балла, количество суженных щелей 85,7 ± 40,5 балла, суммарный индекс Sharp/van der Heijde равен 121,1 ± 80,9 балла.
2.5. Определение МПК

Всем больным произведена рентгеновская денситометрия. МПК в поясничном отделе позвоночника изучена у 159 (97 %) больных, в проксимальном отделе бедренной кости у 155 (94,5 %) чел, в дистальном отделе предплечья у 143 человек (Таблица 1). У 143 (87 %) обследованных есть данные МПК всех 3-х отделов скелета. Исследование осуществлялось на аппарате Hologic Discovery. Рентгенография и денситометрия (на одном аппарате) проводились в лаборатории лучевой диагностики ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» (заведующий, д.м.н. А. В. Смирнов).
Женщинам в пери- и постменопаузе диагноз ОП устанавливался клинически на основании перенесенного при минимальной травме или спонтанно возникшего перелома (кроме переломов пальцев или костей черепа), или по результатам денситометрии: при Т-критерии -2,5 стандартных отклонения (СО) и ниже от пика костной массы, или -1,5 СО и ниже на фоне приема ГК. У женщин с сохраненным менструальным циклом диагноз ОП устанавливался по Z-критерию, при значении показателя МПК менее -2,0 СО с учетом терапии ГК или низкотравматических переломов в анамнезе. Остеопения в пери- и постменопаузе определялась по Т-критерию от -1,0 до -2,4 СО, значения Т-критерия от +2,5 до -0,9 СО соответствовали норме. Поскольку в рекомендациях ВОЗ, клинических рекомендациях IOF (2008 г.) и клинических рекомендациях РАОП (2012 г.) для женщин с сохраненным менструальным циклом не определены значения остеопении и нормы, мы распределили таких больных следующим образом: снижение МПК от -1,0 СО до -2,0 СО по Z-критерию - остеопения, МПК выше -1,0 СО по Z критерию соответствовало норме.
Таблица 1
Характеристика МПК больных РА, n (%)
	Область исследования
	ОП
	Остеопения
	Нормальные значения

	Поясничный отдел (n = 159)
	27 (17)
	66 (41,5)
	66 (41,5)

	Шейка бедра (n = 155)
	21 (13)
	74 (48)
	60 (39)

	Дистальный отдел предплечья (n = 143)
	51 (36)
	56 (39)
	36 (25)


Примечание: n – количество обследованных больных
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Рис.2. Характеристика МПК больных РА, n (%)
Из табл. 1 видно, что больше трети больных (36 %) имели ОП в дистальном отделе предплечья, 17 % в поясничном отделе позвоночника, 13 % в шейке бедра. У 41,5 % женщин МПК снижена (остеопения) в поясничном отделе, у 48 % в шейке бедра и у 39 % в дистальном отделе предплечья. Значения МПК соответствовали норме о поясничном отделе позвоночника у - 41,5 % больных, в шейке бедра у 39 %, в дистальном отделе предплечья – у 25 %.
ОП хотя бы в одной из исследуемых областей был выявлен у 60 (37 %) больных из 164.
Таким образом, больше трети больных имели ОП той или иной локализации. Среднее значение МПК в поясничном отделе позвоночника составило 0,919 ± 0,289 г/см2, в ШБ 0,719 ± 0,132 г/см2, в ДОП 0,463 ± 0,091 г/см2.

2.6. Анамнестические данные о переломах костей скелета
Данные о переломах костей скелета были получены в ходе опроса пациентов и подтверждены медицинскими документами (выписки из амбулаторных карт и историй болезни, справки, заключения специалистов, рентгенограммы). Малотравматическими считались переломы любых локализаций, полученные в любом возрасте при минимальной травме (например, падение с высоты собственного роста) или вообще при ее отсутствии. Переломы, возникшие при падении с высоты, в дорожно-транспортных происшествиях, во время занятий активными видами спорта, несчастных случаях на производстве и в быту не рассматривались.

В ходе сбора анамнеза устанавливались данные о возрасте больного на момент возникновения перелома, сопутствующая терапия в этот период, которая могла повлиять на его возникновение. Переломы позвонков, протекающие субклинически, и выявленные впервые при рентгенографии позвоночника, датировались годом, в котором проводилось исследование.
58 (35 %) больных РА имели в анамнезе хотя бы один случай малотравматических переломов. Средний возраст больных на момент возникновения первого перелома составил 30,4 ± 17,3 лет. Среди больных с переломами, у 11 (19 %) человек первый перелом случился в возрасте моложе 50 лет, у 35 (60 %) - до установления диагноза РА. 
2.7.Методы статистической обработки материала

Все сведения о пациенте, полученные в ходе сбора анамнеза и обследования фиксировались в индивидуальной тематической карте, разработанной для программы изучения остеопороза при ревматоидном артрите, с последующим внесением в общую базу данных (MS Excel) для хранения и дальнейшей статистической обработки.
Количественные переменные описывались следующими методами: числом пациентов, средним арифметическим значением (М), стандартным отклонением от среднего арифметического значения ((), 25-ым и 75-ым перцентилями, медианой. Качественные переменные описывались абсолютными и относительными частотами (процентами), вычислением отношения шансов. Различия считались статистически значимыми при уровне ошибки p < 0,05.

Медиана – это значение, делящее распределение пополам, так что справа и слева от него находится равное число значений. 25-я процентиль или нижняя квартиль – это такое значение, ниже которого попадают 25 % значений переменной. Аналогично, 75-й процентилью или верхняя квартиль – это такое значение, ниже которого попадают 75 % значений переменной. Величина p – вероятность того, что полученный результат абсолютно случаен. Величина p может изменяться до 1 (результат точно случаен) до 0 (результат точно не случаен). Величина p меньшая или равная заданному уровню (например, 0,05) свидетельствует о статистической значимости результата. В диапазон М ± ( укладывается 68 % значений нормального распределения.

Для количественных переменных проводился тест на нормальность распределения. Для оценки полученных результатов использованы методы статистического анализа: (2-критерий Пирсона (анализ таблиц сопряженности), t-критерий Стьюдента, критерий Шефе множественных сравнений (сравнение более чем двух групп).

Если выборки из переменных не соответствовали нормальному закону распределения, использовали непараметрические тесты: U-тест по методу Манна-Уитни, H-тест по Крускалу и Уоллису.

Для определения взаимного влияния показателей использовали корреляционный анализ Спирмена. 

Для поиска предикторов деформации позвонков проводился дискриминантный анализ. Качество классификационной функции оценивалось точностью метода, количеством истинно положительных и истинно отрицательных результатов прогнозирования.
Для определения клинической значимости прогностических моделей использовалось построение ROC-кривых, отражающих зависимость частоты истинно положительных результатов (чувствительность) от частоты ложноположительных результатов (1-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 1,0 (максимальная прогностическая сила).

Расчет выполнен на персональном компьютере с использованием приложения Microsoft Excel и пакета статистического анализа данных Statistica 6.1 for Windows (StatSoft Inc., USA).

Информация, содержащаяся в протоколах, вводилась в компьютер вручную, после чего проведена программная и визуальная проверка данных на полноту, допустимые диапазоны, логические и медицинские взаимосвязи. Все ошибки, обнаруженные в ходе процесса контроля качества, были исправлены.

2.8. Клиническая характеристика больных РА
Средний возраст больных, включенных в исследование, составил 47,9 ± 12,9 лет, средняя продолжительность РА 12,1 ± 9,3лет (клиническая характеристика представлена в таблице 2). Серопозитивными по РФ были 99 (60,4 %) чел. Больше половины (54,9 %) имели умеренную активность заболевания по DAS 28 на момент включения в исследование, большинство 92 (56,1 %) чел - эрозивные изменения в суставах, соответствующие III и IV стадиям. Минимальные рентгенологические изменения, соответствующие I стадии РА отмечены у 14 (8,5 %) человек.
Таблица 2
Клиническая характеристика больных РА, включенных в исследование (n = 164)
	Изучаемый показатель
	Значение

	Возраст, лет, М ( (
	47,9 ± 12,9

	Длительность РА, лет, М ( (
	12,1 ± 9,3

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	99 (60,4)

	Рентгенологическая стадия РА, n (%)
I
II
III

IV
	14 (8,5)

58 (35,4)

47 (28,7)

45 (27,4)

	Активность РА по DAS 28, n (%)
низкая

умеренная

высокая

ремиссия
	21 (12,8)

90 (54,9)

38 (23,2)

15 (9,1)

	Функциональный класс, n (%)
I
II
III
IV
	30 (18,3)

52 (31,7)

67 (40,9)

15 (9,1)

	Внесуставные проявления, n (%)
	60 (36,6)

	DAS28, М ( (
	4,23 ± 1,32

	HAQ, М ( (
	1,262 ± 0,831

	Прием ГК на момент обследования, n (%)
	74 (45,1)

	Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%)
	101 (61,6)

	Продолжительность приема ГК, мес. М ( (
	62,2 ± 64,4


Примечание: М – среднее значение, ( - стандартное отклонение; 

    n – количество обследованных больных

Внесуставные проявления РА отмечены у 60 (36,6 %) больных: ревматоидные узелки – у 23(14 %) человек, невропатия (мононеврит, полинейропатия) – у 9 (5,5 %) человек. 
111 (67,7 %) больных имели хотя бы одно сопутствующее заболевание, 26 (15,8 %) чел – два и более. Сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе были у 78(47,6 %) больных, заболевания легких у 31 (19 %), заболевания ЖКТ у 38 (23 %) человек.
Осложнения течения РА, такие как, амилоидоз и остеонекроз были у 7 (4,3 %) чел и 29 (17,7 %) чел соответственно. 
У 30 (18,3 %) больных РА не было ограничений профессиональной деятельности и самообслуживания (I ФК), 15 (9,1 %) человек не способны себя обслуживать и нуждаются в постороннем уходе (IV ФК). Функциональный статус остальных больных соответствовал II или III ФК.  

 На момент включения в исследование 74 (45,1 %) человека принимали пероральные ГК. По данным анамнеза терапию ГК > 3 мес получали 101 (61,6 %) человек. Средняя продолжительность приема ГК составила 62,2 ± 64,4 мес. Средняя суточная доза в пересчете на преднизолон составила 4,5 ± 3,5 мг/сут, а кумулятивная доза 12479,2 ± 13713,3 мг.
ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В соответствии с целью и задачами исследования мы проанализировали показатели МПК осевого и периферического отдела скелета, эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах и деформаций позвонков с учетом возраста больных, в том числе на момент начала болезни, характера противовоспалительной терапии, переломов в анамнезе и др. При изучении взаимосвязи между этими показателями, мы оценивали их влияние и зависимость друг от друга.
3.1. Изменение клинико-рентгенологических показателей и МПК при РА в зависимости от возраста
3.1.1. Клиническая характеристика больных РА в зависимости от возраста
Для изучения изменений клинико-рентгенологических показателей и МПК в зависимости от возраста больных все больные были распределены в 4 группы с учетом возраста на момент включения в исследование. 
Таблица 3
Характеристика больных РА в группах, сформированных в зависимости от возраста
	Изучаемый показатель
	Группы больных в зависимости от возраста (n, %)

	
	≤ 30 лет

26 (15,9)
	≥ 31 ≤ 45 лет

34 (20,7)
	≥ 46 ≤ 55 лет

42 (25,6)
	≥ 56 лет

62 (37,8)
	р

	
	1 группа
	2 группа
	3 группа
	4 группа
	

	Возраст, лет, М ( (
	26,5 ± 3,2
	37,8 ± 4,1
	50,6 ± 2,9
	60,6 ± 2,9
	1-2 < 0,05
1-3 < 0,05
1-4 < 0,05
2-3 < 0,05
2-4 < 0,05
3-1 < 0,05
3-4 < 0,05


Продолжение таблицы 3

	Длительность РА, лет, М ( (
	6,2 ± 5,4
	8,0 ± 6,0
	13,8 ± 8,7
	15,5 ± 10,6
	1-2 > 0,05

1-3 < 0,05
1-4 < 0,05
2-3 < 0,05
2-4 < 0,05
4-3 > 0,05

	РФ-позитивность, n (%)
	11 (42,3)
	25 (73,5)
	25 (59,5)
	38 (61,3)
	(2 > 0,05

	Рентгенологическая стадия,  n (%): I
II
III
IV
	5 (19,2)

16 (61,6)

5 (19,2)

0
	6 (17,7)
13 (38,2)
7 (20,6)
8 (23,5)
	2 (4,8)

10 (23,8)

17 (40,5)

13 (30,9)
	1 (1,6)

18 (29,0)

19 (30,7)

24 (38,7)
	(2 < 0,05

	Активность DAS 28, n (%):

ремиссия     низкая         умеренная     высокая
	5 (19,2)
5 (19,2)
12 (46,2)
4 (15,4)
	5 (14,7)
6 (17,6)
14 (41,2)
9 (26,5)
	0
3 (7,1)
28 (66,7)
11 (26,2)
	5(8,1%)
7(11,3%)
36(58,1%)
14(22,5%)
	(2 < 0,05

	DAS 28, М ( (
	3,74 ± 1,23
	3,99 ± 1,53
	4,56 ± 1,11
	4,39 ± 1,36
	1-2 > 0,05

1-3 < 0,05
1-4 > 0,05

2-3 > 0,05

2-4 > 0,05

3-4 > 0,05

	Функциональный класс, n (%):
I
II
III
IV
	15 (57,7)

9 (34,6)

2 (7,7)

0
	9 (26,5)

6 (17,6)

15 (44,1)

4 (11,8)
	1 (2,4)

15 (35,7)

22 (52,4)

4 (9,5)
	5 (8,1)

22 (35,5)

28 (45,2)

7 (11,2)
	(2 < 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	7 (26,9)
	10 (29,4)
	11 (26,2)
	32 (51,6)
	(2 < 0,05

	HAQ, М ( (
	0,583 ± 0,537
	0,921 ± 0,794
	1,562 ± 0,697
	1,526 ± 0,831
	1-2 > 0,05

1-3 < 0,05
1-4 < 0,05
2-3 < 0,05

2-4 < 0,05
3-4 > 0,05


Окончание таблицы 3

	Прием ГК на момент обследования, n (%)
	9 (34,6)
	15 (44,1)
	13 (30,9)
	37 (59,7)
	(2 < 0,05

	Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%)
	11 (42,3)
	22 (64,7)
	21 (50)
	47 (75,8)
	(2 < 0,05

	Продолжительность приема ГК, мес, М ( (, 

Ме [25; 75 перцентили]
	20,8 ± 21,6,

10,5 [2; 42]
	50,6 ± 50,8,

36 [12; 72]
	51,3 ± 52,5, 

34 [10; 78]
	85,3 ± 74,7,

80 [36; 114]
	1-2 > 0,05

1-3 < 0,05
1-4 < 0,05
2-3 > 0,05

2-4 > 0,05

4-3 > 0,05


В группе больных в возрасте до 30 лет средний возраст составил 26,5 ± 3,2 лет, средняя продолжительность РА 6,2 ± 5,4лет, 11 (42,3 %) чел были серопозитивными по РФ. Большинство больных 16 (61,6 %) имели 2 рентг. стадию по Штейнброкеру, больные с 4 рентг. стадией отсутствовали. Равное количество больных - по 5 (19,2 %) человек были в ремиссии и с низкой активностью РА. Большинство больных имели умеренную степень активности РА – 12 (46,2 %), остальные 4 (15,4 %) чел – высокую активность заболевания. Пациентов без ограничений профессиональной, непрофессиональной деятельности и самообслуживания (1 ФК) было больше половины – 15 (57,7 %) человек, неспособных к самообслуживанию и требующих постороннего ухода (IV ФК) в этой группе не было. Внесуставные проявления РА отмечены у 7 (26,9 %) человек. Среднее значение DAS28 составило 3,74 ± 1,23, что соответствует умеренной степени активности РА; среднее значение индекса HAQ - 0,583 ± 0,537, что соответствует минимальным функциональным нарушениям. Треть больных на момент обследования получала ГК 9 (34,6 %), у 11 (42,3 %) человек имелись сведения о приеме ГК >3 мес в анамнезе, при этом средняя продолжительность приема ГК в группе составила 20,8 ± 21,6 месяцев (медиана 10,5 (2-42), 
Средний возраст больных в группе от 31 до 45 лет составил 37,8 ± 4,1 лет, средняя продолжительность болезни 8,0 ± 6,0лет. Подавляющее большинство больных (73,5 %) были серопозитивными по РФ; более, чем у трети больных (38,2 %) на рентгенограммах кистей и стоп отмечены единичные эрозии, или их не было вообще (17,7 %). Рентгенологические изменения, соответствующие поздней стадии РА (IV стадии), были у 8 (23,5 %) чел. Более трети больных (41,2 %) имели умеренную активность РА по DAS 28, а 26,5 % - высокую степень активности заболевания, ремиссия и низкая активность были у 5 (14,7 %) и 6 (17,6 %) человек соответственно. Среднее значение показателя DAS 28 составило 3,99 ± 1,53, HAQ - 0,921 ± 0,794. На момент включения в исследование терапия ГК проводилась у 15 (44,1 %) больных, число больных, принимавшие ГК > 3 мес в анамнезе, составило 22 (64,7 %) чел, средняя продолжительность приема ГК была 50,6 ± 50,8 мес. (медиана 36 (12-72).
В группе пациентов в возрасте от 46 до 55 лет, средний возраст составил 50,6 ± 2,9 лет, длительность РА 13,8 ± 8,7 лет. Более половины больных были серопозитивными по РФ – 25 (59,5 %). Большинство пациентов этой группы имели эрозивные изменения на рентгенограммах кистей и стоп: у 17 (40,5 %) рентгенологическая картина соответствовала III стадии Штейнброкеру, у 13 (30,9 %) человек – IV стадии. Неэрозивный артрит был у 2 (4,8 %) больных, единичные эрозии – у 10 (23,8 %) чел. У большинства женщин, включенных в исследование, отмечена умеренная активность заболевания – 28 (66,7 %) чел, у 11 (26,2 %)чел - высокая активность РА. Среднее значение DAS 28 составило 4,56 ± 1,11. Больше половины 22 (52,4 %) пациентов были ограничены в профессиональной и непрофессиональной деятельности (3 ФК), а 4 (9,5 %) чел нуждались в постороннем уходе из-за неспособности самообслуживания (IV ФК). У четверти (26,2 %) женщин отмечены внесуставные проявления РА. Среднее значение индекса HAQ составило 1,562 ± 0,697. ГК-терапию на момент включения в исследование получали 13 (30,9 %) чел, а по данным анамнеза прием ГК > 3мес был отмечен у 21 (50 %) больных. Средняя длительность приема ГК составила 51,3 ± 52,5 мес (медиана 34 (10-78).
 В группе больных в возрасте старше 56 лет средний возраст составил 60,6 ± 2,9 лет, средняя продолжительность РА 15,5 ± 10,6 лет, больше половины больных были серопозитивными по РФ – 38 (61,3 %). У большинства больных были рентгенологические изменения, соответствующие поздним стадиям РА (III, IV стадии по Штейнброкеру) – 19 (30,7 %) и 24 (38,7 %) соответственно. У 1 (1,6 %) человека рентгенологические изменения в суставах кистей и стоп соответствовали 1 ст. Примерно одинаковое количество больных – 5 (8,1 %) и 7 (11,3 %) были в состоянии ремиссии или с низкой активностью РА соответственно. Умеренная степень активности РА была у 36 (58,1 %) человек, высокая – у 14 (22,5 %) больных. Ограничения в профессиональной и непрофессиональной деятельности, соответствующие III ФК были у 28 (45,2 %) человек, неспособность к самообслуживанию потребность в постороннем уходе (IV ФК) отмечена у 7 (11,2 %) больных. Пациентов без ограничений профессиональной, непрофессиональной деятельности и самообслуживания было 5 (81 %) человек. Внесуставные проявления РА отмечены больше чем у половины больных – 32 (51,6 %) человек. Среднее значение DAS 28 составило 4,39 ± 1,36, среднее значение индекса HAQ - 1,526 ± 0,831. Больше половины больных на момент обследования получали ГК 37 (59,7 %), и подавляющее большинство – 47 (75,8 %) сообщили о приеме ГК >3 мес в анамнезе, при этом средняя продолжительность приема ГК составила 85,3 ± 74,7 месяцев (медиана 80 (36-114).
Таким образом, установлено, что по мере увеличения возраста, увеличивается средняя продолжительность заболевания, число больных с умеренной и высокой активностью болезни, с эрозивными изменениями в суставах кистей и стоп, с ограничением профессиональной деятельности и самообслуживания, а также нуждающихся в посторонней помощи. Число больных, нуждающихся в терапии ГК, или получавших ГК более 3-х месяцев в анамнезе также увеличивается по мере увеличения возраста. Нами отмечено, что значимых различий по показателю DAS 28 между группами нет. 
В отличающихся по возрасту, но сопоставимых по длительности заболевания 1 и 2 группах, также как в 3 и 4 группах не было различий по значению показателя HAQ, проявлениям активности РА, внесуставным проявлениям, при этом выявлены различия по терапии ГК, как проводимой в настоящее время, так и в анамнезе. Наименьшее число больных позитивных по РФ было в 1 группе, наибольшее число с внесуставными проявлениями было в 4 группе.
3.1.2. Характеристика МПК в зависимости от возраста больных РА
Нами проанализированы изменения МПК в группах в зависимости от возраста и с учетом клинической характеристики больных. Данные представлены в таблице 4.

Таблица 4 
Характеристика МПК больных РА

	Характеристика
	До 30 лет
	От 31 до 45 лет
	От 46 до 55 лет
	Старше 56 лет
	p

	n (%)
	26(15,9)
	34(20,7)
	42(25,6)
	62(37,8)
	

	
	1-я группа
	2-я группа
	3-я группа
	4-я группа
	

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,942 ± 0,157
	0,999 ± 0,117
	0,951 ± 0,159
	0,845 ± 0,138
	1-2 > 0,05

1-3 > 0,05

1-4 < 0,05
2-3 > 0,05

2-4 < 0,05
4-3 < 0,05

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,758 ± 0,133
	0,778 ± 0,105
	0,714 ± 0,135
	0,670 ± 0,127
	1-2 > 0,05

1-3 > 0,05

1-4 < 0,05
2-3 > 0,05

2-4 < 0,05
4-3 > 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,480 ± 0,064
	0,497 ± 0,052
	0,472 ± 0,090
	0,424 ± 0,111
	1-2 > 0,05

1-3 > 0,05

1-4 > 0,05

2-3 > 0,05

2-4 < 0,05
4-3 > 0,05

	L1-L4, n (% обследованных)
ОП, n (%)
Остеопениия, n (%)
Норма, n (%)
	26 (100)

5 (19,3)

7 (26,9)
14 (53,8)
	33(97,1)

3 (9,1)

7 (21,2)

23(69,7)
	39(92,9)

9(23,0)
11(28,2)

19(48,7)
	61(98,4)

6(59,1)

14(22,9)

11(18,0 )
	(2 < 0,05

	ШБ, n (% обследованных)
ОП, n (%)
Остеопениия, n (%)
Норма, n (%)
	26 (100)
7 (26,9)

6 (23,1)

13 (50)
	33 (97,1)
3 (9,1)

10 (30,3)

20 (60,6)
	39(92,9)

9(23,0)

15(38,5)

15(38,5)
	57(91,9)

31(54,4)

13(22,8)

13(22,8)
	(2 < 0,05


Окончание таблицы 4
	ДОП, n (% обследованных)

ОП, n (%)
Остеопениия, n (%)
Норма, n (%)
	26(100)

8(30,8)

11(42,3)

7(26,9)
	32(94,1)

9(28,1)

8(25)

15(46,9)
	36(85,7)

15(41,7)

7(19,4)

14(38,9)
	49(79,0)

37(75,6)

6(12,2)

6(12,2)
	(2 < 0,05

	ОП хотя бы в одной области, n (%)
	13(50)
	13(38,2)
	18(42,9)
	47(75,8)
	(2 < 0,05


Установлено, что в 1 группе больных в возрасте до 30 лет средние значение МПК в L1-L4, ШБ и ДОП составило - 0,942 ± 0,157 г/см2, 0,758 ± 0,133 г/см2, 0,480 ± 0,064 г/см2 соответственно. Остеопороз чаще определялся в ДОП – у 8 (30,8 %) больных, реже в L1-L4 – у 5 (19,3 %) больных. Снижение МПК также чаще отмечено в ДОП - у 11 (42,3 %) человек. Нормальные значения МПК были у половины больных в L1-L4 и ШБ – 53,8 % и 50 % соответственно. ОП хотя бы в одной из исследуемых областей выявлен у половины больных этой группы - у 13 (50 %)человек.

При измерении МПК во 2 группе больных в возрасте от 31 до 45 лет в L1-L4, ШБ и ДОП среднее значение составило 0,999 ± 0,117 г/см2, 0,778 ± 0,105 г\см2 и 0,497 ± 0,052 г/см2 соответственно. Также, как и в 1 группе преобладали пациенты с ОП в ДОП (28,1 %). Количество пациентов с ОП в L1-L4 и ШБ было одинаковым и составило 9,1 %, с остеопенией было также практически одинаковым в L1-L4 и ДОП – 21,2 % и 28,1 % соответственно. Снижение МПК определялась чаще в ШБ - у 30,3 % больных и в ДОП – у 25 % больных. Нормальные значения МПК в L1-L4 установлены у 69,7 % чел., в ШБ - у 60,6 %, в ДОП - у 46,9 % больных. ОП хотя бы в одной из анализируемых областей определялся более чем у трети больных 13 (38,2 %). 
Анализируя МПК в 3 группе пациентов в возрасте от 46 до 55 лет установлено, что среднее значение МПК в L1-L4, ШБ и ДОП было - 0,951 ± 0,159 г/см2, 0,714 ± 0,135 г/см2 и 0,472 ± 0,090 г/см2 соответственно. ОП в ДОП был у 41,7 %, а в ПОП и ШБ у одинакового числа больных - у 23 %. Снижение МПК выявлено в L1-L4 у 28,3 %, в ШБ – у 38,5 %, в ДОП – у 19,4 %. Нормальные значения МПК чаще всего встречались в L1-L4 – у 48,7 %, а в ШБ и в ДОП – у одинакового числа больных – у 38,5 % и у 38,9 % соответственно. ОП хотя бы в одном отделе скелета был выявлен почти у половины больных 18 (42,9 %). 
В 4 группе больных в возрасте старше 56 лет среднее значение МПК в L1-L4, в ШБ и ДОП составило - 0,845 ± 0,138, 0,670 ± 0,127 и 0,424 ± 0,111 г/см2 соответственно. Остеопороз встречался более чем у половины больных во всех отделах скелета: в L1-L4 у 59,1 %, в ШБ – 54,4 %, в ДОП – у 75,6 % больных. Остеопения с одинаковой частотой определялась в L1-L4 и ШБ – у 22,9 % и 22,8 % больных соответственно, а в ДОП у 12,2 % больных. Нормальные значения МПК реже всего встречались в ДОП - у 12,2 % больных, а L1-L4 и ШБ они отмечены у 18,0 % и у 22,8 % соответственно. ОП хотя бы в одной из исследуемых областей определялся у большинства обследованных больных – у 75,8 % чел.
Таким образом, у пациентов в возрасте 56 лет и старше по сравнению с более молодыми больными значения МПК были ниже во всех изучаемых отделах скелета и наиболее часто регистрировался ОП. В этой группе больных ОП хотя бы в одной области был выявлен у 75,8 % больных. У пациентов в возрасте от 30 до 55 лет не выявлено значимых отличий средних показателей МПК в изучаемых отделах скелета (1, 2 и 3 группа). Отмечено, что в сопоставимых по длительности и по активности РА 1 и 2 группах, более высокая частота ОП обнаружена у пациентов в возрасте до 30 лет. Во всех возрастных группах более низкие показатели МПК и более высокая частота ОП были в ДОП. ОП в L1-L4 определялся чаще у больных в возрасте 56 лет и старше, а в ШБ – у больных в возрасте до 30 лет. Во 2 и 3 группе больных ОП встречался одинаково часто как в L1-L4, так и в ШБ.
3.1.3. Характеристика эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах, деформаций позвонков в зависимости от возраста больных
Для оценки локальных изменений в кистях и стопах и деформаций позвонков у больных РА нами проанализированы рентгенограммы кистей и стоп, грудного и поясничного отдела позвоночника в боковой проекции в зависимости от возраста и с учетом клинической характеристики больных, представленной выше. Данные представлены в таблице 5.
Таблица 5
Рентгенологическая характеристика больных РА
	Характеристика
	До 30 лет
	От 31 до 45 лет
	От 46 до 55 лет
	Старше 56 лет
	р 

	n (%)
	26(15,9%)
	34(20,7%) 
	42(25,6%) 
	62(37,8%) 
	

	
	1-я группа
	2-я группа
	3-я группа
	4-я группа
	

	Показатель числа эрозий (баллы), М ( (,
Ме [25; 75 перцентили]
	10 ± 27,7

1 [0; 6]
	17,3 ± 26,2

5,5 [0; 31]
	46,8 ± 56,1

22,5 [6; 64]
	48,7 ± 50,3

36 [4; 71]
	1-2 > 0,05
1-3 < 0,05
1-4 < 0,05
2-3 < 0,05
2-4 < 0,05
3-4 > 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ( (
	63,5 ± 34,5
	75,2 ± 37,2
	89,8 ± 41,1
	98,4 ± 39,5
	1-2 > 0,05

1-3 > 0,05

1-4 < 0,05
2-3 > 0,05

2-4 < 0,05
3-4 < 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ( (
	73,5 ± 54,5
	92,6 ± 57,9
	135,3 ± 91,1
	147,5 ± 81,4
	1-2 > 0,05

1-3 < 0,05
1-4 < 0,05
2-3 > 0,05

2-4 < 0,05
3-4 > 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	2(7,7)
	4(11,8)
	8(19,1)
	22(35,5)
	(2 < 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ( (
	0,79 ± 0,01
	0,79 ± 0,05
	0,79 ± 0,06
	0,75 ± 0,12
	1-2 > 0,05

1-3 > 0,05

1-4 > 0,05

2-3 > 0,05

2-4 > 0,05

3-4 > 0,05

	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ( (
	0,8 ± 0,00
	0,79 ± 0,06
	0,79 ± 0,03
	0,77 ± 0,10
	1-2 > 0,05

1-3 > 0,05

1-4 > 0,05

2-3 > 0,05

2-4 > 0,05

3-4 > 0,05
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	Периферические переломы, n (%)
	3(11,5)
	8(23,5)
	13(30,9)
	32(51,6)
	(2<0,05


В группе больных в возрасте до 30 лет средний показатель числа эрозий, показатель суженых щелей и суммарный индекс Шарп составили 10 ± 27,7 (медиана 1 (0; 6)), 63,5 ± 34,5 и 73,5 ± 54,5 баллов соответственно. Деформации позвонков были выявлены у 2 (7,7 %) человек, в том числе - у одного пациента - слабая деформация, у другого - умеренная деформация. Индекс деформаций в грудном и поясничном отделах позвоночника составил 0,79 ± 0,01 и 0,8 ± 0,00 соответственно. У 5 (19,2 %) больных отмечены периферические переломы в анамнезе (все переломы возникли до установления диагноза РА). 

В группе больных в возрасте от 31 до 45 лет - средний показатель числа эрозий, показатель суженых щелей и суммарный индекс Шарп составили 17,3 ± 26,2 (медиана 5,5 (0; 31)), 75,2 ± 37,2 и 92,6 ± 57,9 баллов соответственно. Деформации позвонков отмечены у 4 (11,8 %) больных, при этом слабая деформация - у 2 человек, умеренная деформация - у 1 человека, выраженная - у 1 человека. Наличие периферических переломов в анамнезе подтвердили почти четверть обследованных больных – 8 (23,5 %), при этом у 2 (5,9 %) человек переломы возникли после заболевания РА, у остальных – до установления диагноза РА.
В группе пациентов в возрасте от 46 до 55 лет - средний показатель числа эрозий, показатель суженых щелей и суммарный индекс Шарп составили 46,8 ± 56,1 (медиана 22,5 (6; 64)), 89,8 ± 41,1 и 135,3 ± 91,9 баллов соответственно. Деформации позвонков были выявлены у 8 (19,1%) человек, в том числе, у двоих была слабая деформация, у 5 человек - умеренная деформация, у 1 – выраженная деформация. Индекс деформаций в грудном и поясничном отделах составил 0,79 ± 0,06 и 0,79 ± 0,03 соответственно. У трети больных были периферические переломы в анамнезе – 13 (30,9 %) (6 из них возникли после установления диагноза РА). 

В группе больных в возрасте старше 56 лет средний показатель числа эрозий, показатель суженых щелей и суммарный индекс Шарп составили 48,7 ± 50,3 (медиана 36 (4-71)), 98,4 ± 39,5 и 147,5 ± 81,4 баллов соответственно. Деформации позвонков были выявлены более чем у трети больных (35,5 %), в том числе, у 3 человек - слабая деформация, у 11 - человек умеренная деформация и у 8 выраженная. Индекс деформаций в грудном и поясничном отделах составил 0,75 ± 0,12 и 0,77 ± 0,10 соответственно. Почти у половины (51,6 %), больных отмечены периферические переломы в анамнезе. 13 переломов возникли после установления диагноза РА. 

Из анализа видно, что по мере увеличения возраста и длительности болезни увеличиваются показатели числа эрозий, суженых щелей и суммарного индекса Шарп, а также количество больных с деформациями позвонков и периферическими переломами костей в анамнезе. При этом, в отличающихся по возрасту, но сопоставимых по длительности заболевания 1 и 2 группах или 3 и 4 группах локальные потери костной ткани (показатели числа эрозий, суженых щелей и суммарного индекса Шарп) сопоставимы, в то время как число больных с деформациями позвонков и периферическими переломами увеличивается. Показатель индекса деформаций позвонков достоверно не менялся.
3.2. Изменение клинико-рентгенологических показателей и МПК в зависимости от возраста больных на момент установления диагноза РА
Большой интерес вызывает возраст больных на момент начала заболевания и «его влияние» в дальнейшем на изменение МПК, прогрессирование эрозий в суставах кистей и стоп, деформацию позвонков.
3.2.1. Клиническая характеристика больных в зависимости от возраста на момент установлении диагноза РА
Для изучения рентгенологических показателей и МПК в зависимости от возраста на момент начала заболевания мы перераспределили больных в 3 группы. В 1 группу были включены больные, заболевшие РА в возрасте от 18 до 30 лет (период формирования пика костной массы) – 63 (38,4 %) человек, во 2 группу – заболевшие в возрасте от 31 до 50 лет («перименопауза») – 78 (47,6 %) человек и в 3 группу - заболевшие в возрасте 51 год и старше («постменопауза») – 23 (14,0 %) человека. Клиническая характеристика больных представлена в таблице 6. 
Таблица 6 
Характеристика больных в зависимости от возраста на момент установления диагноза РА
	Характеристика
	Возраст при установлении диагноза РА (лет)

	
	< 30 
	> 31 < 50 
	> 51
	р

	
	1-я группа (n = 63)
	2-я группа (n = 78)
	3-я группа (n = 23)
	

	Возраст на момент обследования (лет), М ± σ
	37,8 ± 12,7 
	51,9 ± 7,8 
	62,1 ± 2,6 
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Длительность болезни (лет)
	15,1 ± 12,3 
	11,0 ± 6,6 
	7,1 ± 3,1 
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Менопауза, n (%)
	19 (30,2)
	47 (60,3)
	23 (100)
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	38 (60,3)
	48 (61,5)
	13 (56,5)
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	12 (19)
	28 (35,9)
	8 (34,8)
	*< 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	DA S28, М ( (
	3,99 ± 1,15
	4,45 ± 1,39
	4,14 ± 1,31
	*< 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	46 (73,0)
	64 (82,1)
	17 (73,9)
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Прием ГК на момент обследования, n (%)
	15 (23,8)
	34 (43,6)
	8 (34,8)
	*< 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%)
	19 (30,2)
	46 (58,9)
	13 (56,5)
	*< 0,05
**> 0,05
***< 0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой
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	Продолжительность приема ГК, мес, М ( (
Ме [25; 75 перцентили]
	69,4 ± 82,5

 48 [12; 110]
	55,9 ± 48,5

 48 [12; 86]
	59,6 ± 40,6

54 [16; 101]
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Кумулятивная доза ГК, М ( (, мг
Ме [25; 75 перцентили]
	13260,4 ± 15154,5

8820 [1440; 21600]
	10056,1 ± 12179,3

5110 [660; 14900]
	10611,4 ± 13857,4

3000 [426; 20220]
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Периферические переломы, n (%)
	19 (30,2)
	28 (35,9)
	11 (47,8)
	*> 0,05

**> 0,05

***>0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой
На момент обследования средний возраст больных 1 группы составил 37,8 ± 12,7 лет, 2 группы 51,9 ± 7,8 лет и 3 группы 62,1 ± 2,6 лет (р < 0,05); длительность болезни больных 1 группы была достоверно больше чем во 2 и 3 группах и составила 15,1 ± 12,3 лет, 11,0 ± 6,6 лет и 7,1 ± 3,1 лет, соответственно. Длительность болезни во 2 группе была также больше, чем в 3 группе (р < 0,05). Больные с менопаузой встречались во всех группах: максимальное количество (100 %) было в 3 группе, минимальное (30,2 %) - в 1 группе, больше половины (60,3 %) – во 2 группе (р < 0,05).
Не было различий между 1, 2 и 3 группой по числу больных серопозитивных по РФ (38 (60,3 %), 48 (61,5 %) и 13 (56,5 %) человек, соответственно), получающих БПВП (46 (73,0 %), 64 (82,1 %), 17 (73,9 %) человек, соответственно), с периферическими переломами в анамнезе. У большинства больных 1, 2 и 3 групп переломы возникли до установления диагноза РА (10 (52,6 %), 18 (64,3 %) и 7 (63,6 %) человек соответственно).
Среднее значение DAS 28 составило 3,99 ± 1,15 в 1 группе, 4,45 ± 1,39 во 2 группе и 4,14 ± 1,31 в 3 группе, что соответствует умеренной степени активности РА. Внесуставные проявления РА отмечены более чем у трети пациентов 2 и 3 группы - 35,9 % и 34,8 %, соответственно и у 19 % больных 1 группы. Эти показатели были достоверно ниже в 1 группе. 
Терапию ГК, как на момент обследования, так и в анамнезе получали преимущественно больные 2 и 3 группы. Несмотря на достоверно меньшее число больных 1 группы по сравнению с больными 2 и 3 группы, получавших терапию ГК при включении в исследование (23,8 %) и по данным анамнеза (30,2 %) продолжительность приема ГК и кумулятивная доза во всех группах были сопоставимы.
3.2.2. Характеристика эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах, МПК и рентгеноморфометрия позвонков в зависимости от возраста на момент установления диагноза РА
Нами установлено, что МПК L1-4, ШБ, ДОП, число больных с ОП, Опе были сопоставимы во всех группах (р < 0,05). При этом больные, заболевшие после 51 года, были значительно старше на момент обследования, у всех наступила менопауза, однако, длительность болезни у них была значительно меньше, чем у пациентов, заболевших до 30 лет (р < 0,05). Данные представлены в таблице 7.

Другая закономерность заключалась в том, что несмотря на достоверно большую длительность заболевания пациентов 1 группы, показатель суженных щелей и суммарный индекс Шарп были сопоставимы с аналогичными показателями больных 3 группы, однако, показатель числа эрозий в 1 группе был больше чем в 3 (46,3 ± 59,7 и 19,3 ± 27,4 соответственно (р < 0,05)).

Количество больных с деформациями позвонков в 3 группе составило 9 (39,1 %) человек, в 1 и 2 – 12 (19 %) человек и 15 (19,2 %) человек соответственно. Различия достоверны между 2 и 3 группами (р < 0,05). Индекс деформаций позвонков в поясничном отделе позвоночника не отличался и был сопоставим во всех группах. В грудном отделе позвоночника индекс деформаций был достоверно ниже в 3 группе по сравнению с 1 и 2 группами. В 1 группе он составил 0,78 ± 0,08, во 2 группе - 0,78 ± 0,07, а в 3 группе - 0,73 ± 0,133.
Таблица 7
Эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах, МПК, рентгеноморфометрия позвонков у больных РА с разным возрастом на момент установления диагноза РА
	Характеристика
	Возраст при установлении диагноза РА (лет)

	
	< 30 
	> 31 < 50 
	> 51
	р

	
	1-я группа (n = 63)
	2-я группа (n = 78)
	3-я группа (n = 23)
	

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	46,3 ± 59,7

16 [1; 70]
	30,8 ± 38,5
14 [2; 47]
	19,3 ± 27,4

 5 [0; 33]
	*> 0,05

**> 0,05
***< 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ
	89,4 ± 44,3


	83,6 ± 40,4


	84,3 ± 29,1


	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	135,8 ± 96,0
	114,2 ± 72,9 
	104,9 ± 52,4 
	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,917 ± 0,153 
	0,928 ± 0,164 
	0,897 ± 0,135
	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,703 ± 0,126 
	0,736 ± 0,141


	0,714 ± 0,120


	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,459 ± 0,086
	0.468 ± 0,099
	0,459 ± 0,083
	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	ОП, n (%)
	35 (55,6) 
	40 (54,8) 
	14 (60,9) 
	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	Опе, n (%)

	20 (31,7) 


	17 (23,3) 


	6 (26,1) 


	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	Норма, n (%)
	8 (12,7) 
	16 (21,9) 
	3 (13,0)
	*> 0,05
**> 0,05

***>  0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ± σ
	0,78 ± 0,08
	0,78 ± 0,07
	0,73 ± 0,133
	*> 0,05
**< 0,05

***< 0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой
Окончание таблицы 7

	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,02  
	0,78 ± 0,08  
	0,77 ± 0,10 
	*> 0,05
**> 0,05

***> 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	12 (19,0)
	15 (19,2)
	9 (39,1)
	*> 0,05
**< 0,05

***> 0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой
Клинический пример: 
Пациентка П. 36 лет, диагноз: Ревматоидный артрит, РФ-позитивный, поздняя стадия, активность I (DAS 28 = 2,68), эрозивный (рентгенологическая стадия IV по Штейнброкеру), ФК III. Болеет РА в течение 18 лет (с 18 летнего возраста), за время болезни получала терапию - плаквенилом, метотрексатом, азатиоприном, неоднократно сеансы пульс-терапии ГК и циклофосфана, сеансы плазмафереза. В течение 17 лет (204 мес) получала терапию ГК, кумулятивная доза составила 30600 мг.

За годы болезни возникли такие системные проявления РА как полинейропатия, лимфоаденопатия, дигитальный васкулит, криоглобулинемическая пурпура. В феврале 2011 г – на фоне минимальной травмы (падение с высоты собственного роста), возник вколоченный перелом шейки правой бедренной кости, была выполнена операция – остеосинтез шейки бедра тремя канюлированными винтами– без консолидации перелома в течение года, затем, в 2012 году выполнено тотальное эндопротезирование правого тазобедренного сустава. По результатам денситометрии в L1-L4 «Z»-критерий -0,2 (МПК 1,017 г/см2), ШБ «Z»-критерий -1,6 (МПК 0,651 г/см2), ДОП  «Z»-критерий  -0,9 (МПК 0,503 г/см2). Показатель количества эрозий 28, суженных щелей 130, суммарного индекса Шарп 158 баллов. До возникновения перелома получала терапию Альфакальцидол 0,75 мкг/сутки, препараты кальция с вит.Д3.
Несмотря на молодой возраст пациентки и отсутствие менопаузы, очевидно, что большая длительность болезни (18 лет), длительный прием ГК (в течение 17 лет) и неоднократные сеансы пуль-терапии оказали негативное влияние на качество кости всех отделов скелета, и несмотря на нормальные значения МПК в изучаемых отделах скелета (оценка по Z-критерию) у пациентки возник низкоэнергетический перелом шейки бедра, выявлена деформация позвонка (Th10) в грудном отделе позвоночника с ИТП 0,74. 
Таким образом, у заболевших в возрасте до 30 лет, длительность РА была достоверно больше, а возраст на момент обследования значимо меньше. Несмотря на более молодой возраст и отсутствие менопаузы у большинства больных этой группы МПК всех отделов скелета была сопоставима с МПК, заболевших в более старшем возрасте. Возникновение болезни в период формирования пика костной массы и длительное течение болезни негативно отразилось на МПК. Показатель числа эрозий был достоверно выше у пациентов 1 группы, по сравнению с 3 группой, а показатель суженных щелей и суммарный индекс Шарп не различался. 
Длительность приема, кумулятивная доза ГК, число больных с периферическими переломами в анамнезе были сопоставимы в группах с разным возрастом на момент установления диагноза РА.
3.3. Изменение клинико-рентгенологических показателей и МПК в зависимости от характера противовоспалительной терапии
3.3.1. Сравнительная характеристика больных получающих и никогда не получавших ГК
Поскольку установлено, что противовоспалительная терапия оказывает влияние на костную ткань осевого и периферического скелета [111-118], мы проанализировали ее влияние, в частности, ГК на локальные изменения в кистях и стопах, МПК осевого и периферического отделов скелета и индекс деформаций позвонков в зависимости от суточной дозы и длительности приема ГК.
В зависимости от получаемой противовоспалительной терапии больные были распределены в 2 группы: 1 группа, получающие терапию ГК – 101 (61,6% ) человек, 2 группа никогда не получавших ГК – 63 (38,4 %) человека. Средняя суточная доза ГК составила 4,45 ± 4,95 мг\сутки, средняя длительность приема – 65,1 ± 64,6 мес, кумулятивная доза ГК – 13085,9 ± 13765,9 мг. Результаты представлены в таблице 8.
Средний возраст больных в изучаемых группах различался и составил в 1 группе 49,7 ± 12,2 лет, во 2 группе - 44,9 ± 13,5 лет, длительность РА у больных 1 группы также была больше, чем во 2 группе и составила 14,3 ± 9,8 лет и 8,5 ± 7,3 лет соответственно (р < 0,05). Среди пациентов, получавших терапию ГК было больше больных с менопаузой – 61 (60,4 %) человек vs 28 (44,4 %) человек и внесуставными проявлениями РА – 45 (44,6 %) человек vs 15 (23,8 %) человек (р < 0,05). Отмечено сопоставимое количество больных в обеих группах по РФ в сыворотке крови – 65 (64,4 %) чел в 1 группе и 34 (53,9 %) чел во 2 группе; по активности заболевания по DAS 28 – 4,26 ± 1,35 vs 4,19 ± 1,29, соответственно, по числу больных, получавших терапию БПВП – 78 (77,2 %) человек и 48 (76,2 %) человек соответственно (р < 0,05). 

Таблица 8
Сравнительная характеристика больных РА, получающих и никогда не получавших ГК
	Характеристика
	Терапия ГК
	Не получавшие ГК
	р

	
	1-я группа
(n = 101)
	2-я группа (n = 63)
	

	Средний возраст (лет), М ± σ
	49,7 ± 12,2
	44,9 ± 13,5
	< 0,05

	Средняя длительность болезни (лет), М ± σ
	14,3 ± 9,8
	8,5±7,3
	< 0,05

	Кумулятивная доза ГК (мг), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	13085,9 ± 13765,9
9000 [1950; 18000]
	-
	

	Средняя сут.доза ГК (мг), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	4,45 ± 4,95

 4 [2; 6]
	-
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	Средняя длительность приема ГК (мес), М ± σ
	65,1 ± 64,6
	-
	

	Менопауза, n (%)
	61 (60,4)
	28 (44,4)
	< 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	65 (64,4)
	34 (53,9)
	> 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	45 (44,6)
	15 (23,8)
	< 0,05

	DAS 28, М ( (
	4,26 ± 1,35
	4,19 ± 1,29
	> 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	78 (77,2)
	48 (76,2)
	> 0,05


3.3.2. Эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах, МПК, деформации позвонков и периферические переломы у больных РА в зависимости от терапии ГК
При анализе рентгенологических изменений и МПК (таблица 9) у больных получавших и не получавших терапию ГК установлено, что показатель числа эрозий у больных 1 группы был больше по сравнению с больными 2 группы и составил 46,8 ± 53,2 vs 16,4 ± 27,4 баллов соответственно, показатель суженых щелей аналогично - 97,4 ± 38,64 vs 67,5 ± 36,1 баллов соответственно, суммарный индекс Шарп был тоже больше в 1 группе по сравнению со 2 группой - 144,4 ± 83,9 vs 83,9 ± 58,4 балла соответственно (р < 0,05). МПК больных 1 группы была достоверно ниже в ШБ И L1-L4 по сравнению с больными 2 группы - 0,693 ± 0,122 г/см2 vs 0,759 ± 0,123 г/см2 и 0,890 ± 0,147 г/см2 vs 0,965 ± 0,167 г/см2 соответственно (р < 0,05). Показатели МПК в ДОП были сопоставимы в группах и составили 0,452±0,098г/см2 vs 0,479 ± 0,080 г/см2 соответственно. ОП хотя бы в одном из анализируемых участков скелета был выявлен у 68 (71,6 %) больных 1 группы и у 19 (31,1 %) – 2 группы (р < 0,05). Остеопения определялась у 18 (18,9 %) больных 1 группы и у 27 (44,3 %) второй группы (р < 0,05). Нормальные значения МПК – у 9 (9,5 %) и 15 (23,8 %) человек 1 и 2 групп соответственно (р < 0,05). 

В группе больных, принимавших ГК отмечено сопоставимое количество человек с деформациями позвонков: 27 (26,7 %) человек в 1 группе и 9 (14,3 %) человек во 2 группе (р > 0,05) и периферическими переломами в анамнезе. При этом, индекс деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника был ниже в 1 группе и составил 0,76 ± 0,11 vs 0,79 ± 0,04 во 2 группе (р < 0,05). Индекс деформаций позвонков в поясничном отделе позвоночника был сопоставим. Периферические переломы костей скелета выявлены у 39 (38,6 %) человек 1 группы и 19 (30,2 %) человек 2 группы, примерно у одинакового количества больных переломы возникли до установления диагноза РА – 56,4 % и 68,4 % в 1 и 2 группе соответственно. 
Таблица 9
Эрозии, МПК и деформации позвонков у больных РА, получающих и никогда не получавших терапию ГК

	Характеристика
	Терапия ГК
	Не получавшие ГК
	р

	
	1-я группа
(n = 101)
	2-я группа (n = 63)
	

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	46,8 ± 53,2

29 [4; 67]
	16,4 ± 27,4

4 [0; 20]
	< 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ
	97,4 ± 38,6
	67,5 ± 36,1
	< 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	144,4 ± 83,9
	83,9 ± 58,4
	< 0,05

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,890 ± 0,140
	0,965 ± 0,167
	< 0,05

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,693 ± 0,122
	0,759 ± 0,138
	< 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,452 ± 0,098
	0,479 ± 0,080
	> 0,05

	ОП, n (%)
	68 (71,6)
	19 (31,1)
	< 0,05

	Опе, n (%)
	18 (18,9)
	27 (44,3)
	< 0,05

	Норма, n (%)
	9 (9,5)
	15 (23,8)
	< 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ± σ
	0,76 ± 0,11
	0,79 ± 0,04
	< 0,05
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	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ± σ
	0,78 ± 0,08
	0,79 ± 0,05
	> 0,05

	Периферические переломы, n (%)
	39 (38,6)
	19 (30,2)
	> 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	27 (26,7)
	9 (14,3)
	> 0,05

	Анти-ОП терапия, n (%)
	43 (42,6)
	13 (20,6)
	< 0,05



Для исключения влияния длительности РА и возраста пациентов, получающих и никогда не получавших ГК, мы провели дополнительный анализ. Для этого были сформированы сопоставимые по возрасту и длительности заболевания группы. Статистически значимые различия представлены в таблице 10.
Таблица 10
Клинико-рентгенологические показатели больных РА, получающих и никогда не получавших терапию ГК в сопоставимых по возрасту и длительности заболевания группах
	Характеристика
	Терапия ГК
	Не получавшие ГК
	р

	
	1-я группа
(n = 66)
	2-я группа (n = 63)
	

	Средний возраст (лет), М ± σ
	44,6 ± 11,5
	44,9 ± 13,5
	> 0,05

	Средняя длительность болезни (лет), М ± σ
	10,1 ± 5,4
	8,5 ± 7,3
	> 0,05

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ, Ме [25; 75 перцентили]
	29,4 ± 33,9

13,5 [2; 42]
	16,4 ± 27,4, 
4 [0; 20]
	< 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ
	87,7 ± 35,0
	67,5 ± 36,1
	< 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	117,1 ± 67,3
	83,9 ± 58,4
	< 0,05

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	1,044 ± 0,103
	0,965 ± 0,167
	< 0,05

	ОП, n (%)
	33 (66%)
	19 (31,1%)
	< 0,05

	Опе, n (%)
	9 (18%)
	27 (44,3%)
	< 0,05



Средний возраст и длительность РА в группах были сопоставимы и составили 44,6 ± 11,5 лет и 44,9 ± 13,5 лет и 10,1 ± 5,4 лет и 8,5 ± 7,3 лет в 1 и 2 группах соответственно. При анализе рентгенологических изменений подтверждено, что показатель числа эрозий у больных 1 группы был больше по сравнению с больными 2 группы и составил 29,4 ± 33,9 vs 16,4 ± 27,4 баллов соответственно, показатель суженых щелей аналогично - 87,7 ± 35,0 vs 67,5 ± 36,1 баллов соответственно, суммарный индекс Шарп был тоже больше в 1 группе по сравнению со 2 группой - 117,1 ± 67,3 vs 83,9 ± 58,4 балла соответственно (р < 0,05). ОП хотя бы в одном из анализируемых участков скелета был выявлен у 33 (66 %) больных 1 группы и у 19 (31,1 %) – 2 группы (р < 0,05). Остеопения определялась у 9 (18 %) больных 1 группы и у 27 (44,3 %) второй группы (р < 0,05). Однако, МПК больных 1 группы была выше в L1-L4 по сравнению с больными 2 группы - 1,044 ± 0,103 г/см2 vs 0,965 ± 0,167 г/см2 (р < 0,05), в других изучаемых отделах скелета значимых различий МПК не было. Индекс деформаций позвонков в грудном и поясничном отделе был сопоставим. Было сопоставимое количество больных с периферическими переломами и деформациями позвонков.  
Таким образом, установлено, что больные, получавшие ГК были старше, имели большую длительность болезни, более низкие показатели МПК в осевом участке скелета, у большего числа больных выявлен ОП. Несмотря на сопоставимую активность заболевания по DAS 28, серопозитивность по РФ в сыворотке крови и сопоставимое число больных, получавших БПВП как в группе ГК-терапии, так и в группе без ГК-терапии, индекс Шарпа был выше в группе ГК-терапии, при этом число больных с деформациями позвонков и переломами периферических костей в анамнезе было сопоставимо. Антирезорбтивные препараты получали не более 43 % больных РА, получавших ГК и не более 21 % больных в группе без терапии ГК.
 При дополнительном анализе с поправкой на возраст и длительность заболевания мы получили аналогичные закономерности, подтверждающие, что на фоне приема ГК выраженность эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах выше, ОП хотя бы в одном участке скелета встречается чаще, при этом средние значения МПК в ШБ и ДОП сопоставимы, а в L1-L4 выше в группе, получавших ГК.
3.3.3. Основные показатели клинической характеристики больных РА в зависимости от длительности терапии ГК
При последующем изучении влияния ГК-терапии на рентгенологическое прогрессирование РА, снижение МПК в осевом и периферическом скелете, деформацию позвонков мы проанализировали эти показатели в зависимости от длительности терапии ГК. В зависимости от длительности приема ГК мы распределили больных в 2 группы: длительность приема ГК до 12 месяцев (1-я группа) -  21 (21 %) человек, длительность приема ГК больше 12 месяцев (2-я группа) - 80 (79 %) человек. Клиническая характеристика больных представлена в таблице 11. 

Средний возраст больных 1 группы был достоверно меньше по сравнению со 2 группой и составил 45,1 ± 12,1 лет и 50,9 ± 11,8 лет соответственно (р = 0,027). Длительности болезни также была меньше в 1 группе и составила 10,1±7,4 и 15,3±10,1 лет в 1 и 2 группах соответственно (р = 0,013). Очевидно, что кумулятивная доза ГК была достоверно меньше у больных, принимавших ГК менее 12 месяцев - 1081,8 ± 1110,6 мг и 16236,2 ± 13798,2 мг в 1 и 2 группах соответственно (р < 0,05). Средняя суточная доза ГК была выше у пациентов 2 группы и составила 3,1 ± 4,9 мг/сут. и 4,8 ± 3,0 мг\сут в 1 и 2 группах соответственно (р = 0,04). Не выявлено различий по активности РА по DAS 28 и позитивности по РФ. Среди больных более 12 мес получавших ГК было достоверно больше женщин с менопаузой, с внесуставными проявлениями РА, с периферическими переломами в анамнезе. В 1 группе переломы периферических костей скелета в анамнезе были у 4 (19 %) человек, во 2 группе 35 (43,8 %) у человек, при этом до заболевания РА переломы возникли у 75 % человек в 1 группе и у 54,3 % человек во 2 группе. Значительно большее число больных в 1 группе получали БПВП 21 (100 %) чел vs 61 (76,2 %) чел во 2 группе. 
Таблица 11
Сравнительная характеристика больных РА в зависимости от длительности приема ГК
	Характеристика
	Длительность приема ГК

	
	До 12 месяцев
1-я группа (n = 21)
	Больше 12 месяцев
2-я группа (n = 80)
	р

	Возраст (лет), М ± σ
	45,1 ± 12,1
	50,9 ± 11,8
	< 0,05

	Длительность болезни (лет), М ± σ
	10,1 ± 7,4
	15,3 ± 10,1
	< 0,05

	Кумулятивная доза ГК (мг), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	1081,8 ± 1110,6

600 [420; 1275]
	16236,2 ± 13798,2

12350 [5830; 24445]
	< 0,05

	Средняя суточная доза ГК (мг), М ± σ, Ме [25; 75 перцентили]
	3,1 ± 4,9,
3 [0; 5]
	4,8 ± 3,0,

5 [3,9; 7,5]
	< 0,05

	Менопауза, n (%)
	8 (38,1)
	53 (66,3)
	< 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	11 (52,4)
	54 (67,5)
	> 0,05

	Внесуставные проявления, n%
	6 (28,6)
	42 (52,5)
	< 0,05

	DAS 28, М ± σ
	4,27 ± 1,27
	4,25 ± 1,38
	> 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	21 (100)
	61 (76,2)
	< 0,05

	Анти-ОП терапия, n (%)
	4 (19,0)
	39 (48,8)
	< 0,05

	Периферические переломы, n (%)
	4 (19,0)
	35 (43,8)
	< 0,05


3.3.4. Эрозии, МПК, рентгеноморфометрия позвонков у больных в группах, сформированных в зависимости от длительности терапии ГК
Анализируя МПК осевого и периферического скелета в 1 и 2 группе (данные представлены в таблице 12) оказалось, что МПК в L1-L4 составила 0,918 ± 0,145 г/см2 и 0,883 ± 0,139 г/см2 соответственно, (р > 0,05); МПК в ШБ составила - 0,716 ± 0,149  г/см2 и 0,687 ± 0,116  г\см2 соответственно, (р > 0,05); МПК в ДОП составила 0,478 ± 0,104  г/см2 и 0,445 ± 0,090 г/см2 соответственно, (р > 0,05). ОП хотя бы в одном из анализируемых участков скелета был выявлен у 11 (61,1 %) больных 1 группы, у 53 (68,8 %) больных 2 группы, Остеопения – у 3 (16,7 %) человек 1 группы и 17 (22,1 %) человек 2 группы, нормальные значения МПК у 4 (22,2 %) чел и 7(9,1%) чел, соответственно. Различия недостоверны (р > 0,05).

Статистический анализ не показал также достоверных различий между группами при сравнении показателей числа эрозий 44,4 ± 54,3 vs 47,4 ± 53,5 баллов, суженных щелей 97,8 ± 37,9 vs 97,3 ± 39,2 баллов и суммарного индекса Шарп 142,3 ± 87,6 vs 145,0 ± 83,9 баллов в 1 и 2 группах соответственно (р > 0,05).

Индекс деформаций позвонков в грудном отделе был сопоставим в 1 и 2 группе и составил 0,79 ± 0,01 и 0,75 ± 0,12 соответственно, то же - в поясничном отделе 0,79 ± 0,02 и 0,77 ± 0,09 соответственно, различия не достоверны, (р > 0,05). 3 (14,3 %) больных 1 группы и 24 (30 %)больных 2 группы имели деформации позвонков. Статистический анализ не выявил достоверных различий между группами по числу больных с деформациями позвонков. 

Таблица 12
Эрозии, МПК и деформации позвонков у больных РА в зависимости от длительности приема ГК
	Характеристика
	Длительность приема ГК

	
	До 12 месяцев 
1-я группа (n = 21)
	Больше 12 месяцев 2-я группа (n = 80)
	р

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,918 ± 0,145
	0,883 ± 0,139
	> 0,05

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,716  ± 0,149
	0,687 ± 0,116
	> 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,478 ± 0,104
	0,445 ± 0,090
	> 0,05

	ОП, n (%)
	11 (61,1)
	53 (68,8)
	> 0,05

	Опе, n (%)
	3 (16,7)
	17 (22,1)
	> 0,05

	Норма, n (%)
	4 (22,2)
	7 (9,1 )
	> 0,05

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	44,4 ± 54,3

10,5 [1; 60]
	47,4 ± 53,5

31,5 [4; 67,5]
	> 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ
	97,8 ± 37,9
	97,3 ± 39,2
	> 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	142,3 ± 87,6
	145,0 ± 83,9
	> 0,05


Окончание таблицы 12
	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,01
	0,75 ± 0,12
	> 0,05

	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,02
	0,77 ± 0,09
	> 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	3 (14,3)
	24 (30)
	> 0,05


Для исключения влияния менопаузы, возраста и длительности РА на изучаемые показатели в группах, сформированных в зависимости от длительности приема ГК, мы провели дополнительный анализ. Для этого больные были распределены в сопоставимые по возрасту, менопаузе и длительности заболевания группы. Значимые различия представлены в таблице 13.
Таблица 13
Сравнительная характеристика больных РА в зависимости от длительности приема ГК в сопоставимых по возрасту, менопаузе и длительности заболевания группах
	Характеристика
	Длительность приема ГК

	
	До 12 месяцев 
1-я группа (n = 21)
	Больше 12 месяцев 2-я группа (n = 61)
	р

	Возраст (лет), М ± σ
	45,1 ± 12,1
	47,5 ± 11,5
	> 0,05

	Длительность болезни (лет), М ± σ
	10,1 ± 7,4
	12,9 ± 7,1
	> 0,05

	Менопауза, n (%)
	8 (38,1)
	34 (55,7)
	> 0,05

	Кумулятивная доза ГК (мг), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	1081,8 ± 1110,6

750 [480; 1320]
	14163,4 ± 11659,1

10800 [4320; 21600]
	< 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	6 (28,6)
	28 (45,9)
	< 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	21 (100)
	49 (80)
	< 0,05

	Анти-ОП терапия, n (%)
	4 (19,0)
	39 (48,8)
	< 0,05

	ОП, n (%)
	11 (61,1)
	46 (79,3)
	< 0,05


Средний возраст больных в группах не различался и составил 45,1 ± 12,1лет и 47,5 ± 11,5лет соответственно (р > 0,05). Длительность болезни составила 10,1±7,4 и 12,9 ± 7,1лет в 1 и 2 группах соответственно (р > 0,05). Число больных в менопаузе было 8 (38,1 %) и 34 (55,7 %) соответственно (р > 0,05). Подтверждено, что у больных, принимавших ГК менее 12 месяцев кумулятивная доза ГК была достоверно меньше и составила 1081,8 ± 1110,6 мг vs 14163,4 ± 11659,1 мг во 2 группе (р < 0,05); число больных с внесуставными проявлениями РА составило 6 (28,6 %) vs 28 (45,9 %) (р < 0,05); больных, получавших терапию БПВП 21 (100 %) vs 49 (80 %), анти-ОП терапию 4 (19 %) vs 39 (48,8 %) (р < 0,05). ОП хотя бы в одном из анализируемых участков скелета был выявлен у 11 (61,1 %) больных 1 группы, у 46 (79,3 %) больных 2 группы (р < 0,05).
Таким образом, пациенты длительно (более 12 месяцев) получающие ГК старше по возрасту, дольше болеют РА, среди них больше тех, кто находится в менопаузе, имеют внесуставные проявления заболевания, в связи с этим, по-видимому, выше доза ГК. Сравнивая влияние длительности приема ГК (до 12 месяцев и более 12 месяцев) на МПК, эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах (индекс Шарпа), деформацию позвонков различий не выявлено.
При дополнительном анализе в сопоставимых по возрасту, менопаузе и длительности заболевания группах мы подтвердили, что частота ОП и прием анти-ОП препаратов выше в группе длительно получающих ГК. У этих больных чаще встречаются внесуставные проявления, но они реже получают БПВП. МПК, эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах (индекс Шарпа), деформации позвонков были сопоставимы. 
3.3.5. Клиническая характеристика больных РА в зависимости от кумулятивной дозы ГК
Для изучения влияния кумулятивной дозы ГК на МПК, выраженность эрозивно-деструктивных изменений в суставах и деформации позвонков, пациенты были распределены в 2 группы: 1 группа – 25 (24,8 %) чел с кумулятивной дозой менее 1800 мг, 2 группа – 76 (75,2 %) чел с кумулятивной дозой более 1800 мг. Основные клинические показатели представлены в таблице 14. 
Таблица 14
Сравнительная характеристика основных клинических показателей больных РА в зависимости от кумулятивной дозы ГК
	Характеристика
	Кумулятивная доза
	р

	
	< 1800 мг
	> 1800 мг
	

	
	1-я группа (n = 25)
	2-я группа (n = 76)
	

	Возраст (лет), М ± σ
	47,3 ± 12,3
	50,5 ± 11,9
	> 0,05

	Длительность болезни (лет), М ± σ
	10,8 ± 8,9
	15,4 ± 9,9
	< 0,05

	Средняя суточная доза ГК (мг), М ± σ, Ме [25; 75 перцентили]
	2,4 ± 3,1,

 0 [0; 4]
	5,2 ± 3,4, 

5 [4; 7,75]
	< 0,05

	Длительность приема ГК (мес), М ± σ, Ме [25; 75 перцентили]
	9,3 ± 10,6, 

6 [3; 12]
	83,5 ± 64,2, 

71,5 [39,5; 108]
	< 0,05

	Менопауза, n (%)
	12 (48)
	49 (64,5)
	> 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	13 (52)
	52 (68,4)
	> 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	4 (16)
	41 (53,9)
	< 0,05

	DAS 28, М ± σ
	4,21 ± 1,24
	4,27 ± 1,39
	> 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	21 (84)
	58 (76,3)
	> 0,05

	Анти-ОП терапия, n (%)
	6 (24)
	37 (48,7)
	< 0,05

	Периферические переломы, n (%)
	4 (16) 
	34(46,1) 
	< 0,05


Средний возраст больных в изучаемых группах оказался сопоставимым и составил в 1 группе 47,3 ± 12,3лет, во 2 группе – 50,5 ± 11,9лет, в то время как длительность РА у больных 1 группы была меньше, чем во 2 группе и составила – 10,8 ± 8,9лет и 15,4 ± 9,9лет соответственно (р < 0,05). Установлено, что средняя суточная доза ГК была достоверно выше у пациентов 2 группы и составила - 5,2 ± 3,4мг, по сравнению с больными 1 группы - 2,4 ± 3,1 мг (р < 0,05). Длительность приема ГК так же различалась и составила 9,3 ± 10,6 vs 83,5 ± 64,2 месяцев у пациентов 1 и 2 группы соответственно (р < 0,05). Анализируемые группы не различались между собой по количеству больных с менопаузой, серопозитивных по РФ в сыворотке крови, а также получающих БПВП. Индекс DAS 28 был сопоставим в группах и составил 4,21 ± 1,24 в 1 группе и 4,27 ± 1,39 во 2 группе, что соответствует умеренной активности РА. Однако, количество больных с внесуставными проявлениями РА во 2 группе было достоверно больше и составило – 4 (16 %) чел в 1 группе vs 41 (53,9 %) чел во 2 группе (р < 0,05). Антирезорбтивные препараты получали – 6 (24 %) женщин 1 группы и 37 (48,7 %) женщин во 2 группе (р < 0,05). Отмечено, что увеличение кумулятивной дозы, ассоциируется с увеличением количества больных с переломами периферических костей скелета – 5 (20 %) vs 34 (46,1 %) человек в 1 и 2 группах соответственно (р < 0,05). Переломы возникли до установления диагноза РА у 80 % больных 1 группы, и у 52,9 % больных 2 группы. 
3.3.6. Эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах, МПК, деформации позвонков у больных РА в зависимости от кумулятивной дозы ГК
Не отмечено достоверных различий между группами пациентов при сравнении МПК осевого и периферического скелета, показателей числа эрозий, суженных щелей и суммарного индекса Шарпа. Установлено сопоставимое число больных в группах с ОП, деформациями позвонков. Индекс деформаций позвонков в грудном и поясничном отделе не различался. Данные представлены в таблице 15.
Таблица 15
Эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах, МПК и деформации позвонков у больных РА в зависимости от кумулятивной дозы ГК
	Характеристика
	Кумулятивная доза
	р

	
	< 1800 мг
	> 1800 мг
	

	
	1-я группа (n = 25)
	2-я группа (n = 76)
	

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,919 ± 0,131
	0,881 ± 0,143
	> 0,05

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,705 ± 0,143
	0,689 ± 0,117
	> 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,481 ± 0,098
	0,441 ± 0,097
	> 0,05

	ОП, n (%)
	17 (68) 
	55 (74,3)
	> 0,05


Окончание таблицы 15
	Опе, n (%)
	3 (12)
	15 (20,3)
	> 0,05

	Норма, n (%)
	5 (20)
	4 (5,4)
	< 0,05

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ, Ме [25; 75 перцентили]
	49,7 ± 59,8,

29 [4; 67]
	45,8 ± 51,5,

29,5 [4; 67,5]
	> 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ
	101,2 ± 37,4
	96,2 ± 39,4
	> 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	150,8 ± 92,1
	142,3 ± 82,1
	> 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ± σ
	0,78 ± 0,09
	0,76 ± 0,11
	> 0,05

	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,03
	0,78 ± 0,09
	> 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	5 (20) 
	22 (28,9) 
	> 0,05


Таким образом, подтверждено, что прием ГК в низких дозах с небольшой (менее 1800мг) кумулятивной дозой оказывает негативное влияние на МПК осевого и периферического отдела скелета, сопоставимое с длительным приемом и большой кумулятивной дозой ГК, способствует развитию ОП, деформации позвонков и возникновению переломов периферических костей, не препятствует формированию эрозивно-деструктивных изменений в суставах кистей и стоп. 
3.4. Изучение взаимосвязи между эрозивно-деструктивными изменениями в кистях и стопах, деформацией позвонков и МПК при РА
Для изучения взаимосвязи между рентгенологическими изменениями в кистях и стопах, деформациями позвонков и МПК мы проанализировали показатели эрозивно-деструктивных изменений с учетом рентгенологической стадии по Штейнброкеру, которая широко используется в клинической практике при установлении диагноза РА и индекса Шарпа, провели многофакторный анализ.
3.4.1. Характеристика больных в зависимости от рентгенологической стадии РА
Больные были распределены в 3 группы в зависимости от рентгенологической стадии РА.  В 1 группу вошли – 72 (43,9 %) человека с 1-2 стадией, во 2 группу – 47 (28,7 %) человек с 3 стадией, в 3 группу – 45 (27,4 %) человек с 4 стадией РА по Штейнброкеру. Результаты клинико-инструментальной характеристики представлены в таблицах 16 и 17.
Таблица 16
Клиническая характеристика больных РА в зависимости от 
рентгенологической стадии
	Показатель
	Рентгенологическая стадия

	
	1-2 стадия
	3 стадия
	4 стадия
	р

	
	1-я группа (n = 72)
	2-я группа (n = 47)
	3-я группа (n = 45)
	

	Средний возраст (лет), М ± σ
	42,5 ± 14,1
	50,5 ± 11,0
	53,7 ± 8,4
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Средняя длительность болезни (лет), М ± σ
	6,3 ± 4,6
	12,1 ± 6,7
	21,2 ± 9,9
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Менопауза, n (%)
	24 (33,3)
	27 (57,4)
	38 (84,4)
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	38 (52,8)
	30 (63,8)
	31 (68,9)
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	16 (22,2)
	17 (36,2)
	27 (60)
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	DAS 28, М ± σ
	4,12 ± 1,39
	4,16 ± 1,26
	4,48 ± 1,27
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	55 (76,4)
	38 (80,9)
	34 (75,6)
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05
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	Прием ГК на момент обследования, n (%)
	23 (31,9)
	22 (46,8)
	29 (64,4)
	*> 0,05

**> 0,05
***< 0,05

	Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%)
	30 (41,7)
	35 (74,5)
	29 (64,4)
	*< 0,05
**> 0,05
***< 0,05

	Продолжительность приема ГК, мес, М ± σ, 

Ме [25; 75 перцентили]
	38,8 ± 36,9,
32 [10; 60]
	60,2 ± 78,1,

43 [13; 86]
	85,6 ± 62,8,

78 [32; 132]
	*< 0,05
**> 0,05
***< 0,05

	Кумулятивная доза ГК, мг, М ± σ,

Ме [25; 75 перцентили]
	7508,3 ± 10875,5,
3600 [180; 8640]
	12967,2 ± 17119,1,

6500 [1440; 17250]
	14027,5 ± 11894,4,
11790 [1560; 24945]
	*< 0,05
**> 0,05
***< 0,05

	Периферические переломы, n (%)
	20 (27,8)
	18 (38,3)
	20 (44,4)
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой

Таблица 17
Изменение показателей числа эрозий, суженых щелей, суммарного индекса Шарп, деформаций позвонков и МПК у больных РА в зависимости от рентгенологической стадии заболевания
	Показатель
	Рентгенологическая стадия

	
	1-2 стадия
	3 стадия
	4 стадия
	р



	
	1-я группа (n = 72)
	2-я группа (n = 47)
	3-я группа (n = 45)
	

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	2,3 ± 3,7

0,5 [0; 3,5]
	35,1 ± 29,3

22 [14; 57]
	87,7 ± 52,8

85 [41; 118]
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ 
	57,8 ± 29,7
	97,1 ± 31,7
	119,3 ± 32,5
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	60,1 ± 30,9
	132,8 ± 56,5
	206,8 ± 74,6
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,942 ± 0,146
	0,945 ± 0,174
	0,859 ± 0,133
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05
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	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,763 ± 0,125
	0,733 ± 0,139
	0,639 ± 0,108
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,488 ± 0,068
	0,478 ± 0,097
	0,408 ± 0,093
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	ОП, n (%)
	34 (49,3)
	25 (55,6)
	37 (82,3)
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Опе, n (%)
	21 (30,4)
	13 (28,9)
	6 (13,3)
	*> 0,05

**> 0,05
***< 0,05

	Норма, n (%)
	14 (20,3)
	7 (15,5)
	2 (4,4)
	*> 0,05

**> 0,05
***< 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,06
	0,77 ± 0,09
	0,75 ± 0,12
	*> 0,05

**> 0,05
***< 0,05

	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,04
	0,78 ± 0,07
	0,77 ± 0,09
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	9 (12,5)
	10 (21,3)
	17 (37,8)
	*> 0,05

**> 0,05
***< 0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой

Средний возраст больных в изучаемых группах достоверно различался и составил в 1 группе 42,5 ± 14,1лет, во 2 группе - 50,5 ± 11,0лет, в 3 группе - 53,7 ± 8,4лет (р < 0,05). По мере увеличения рентгенологической стадии отмечается достоверное увеличение длительности болезни, которая составила 6,3 ± 4,6лет, 12,1 ± 6,7лет и 21,2  ±  9,9 лет в 1, 2 и 3 группах соответственно (р < 0,05), числа постменопаузальных больных 33,3 %, 57,4 % и 84,4 % соответственно (р < 0,05), больных с внесуставными проявлениями – 22,2 %, 36,2 % и 60,0 % соответственно. Однако, различий по числу больных с внесуставными проявлениями в 1 и 2 группах не было (р > 0,05).

Число больных позитивных по РФ или получающих БПВП было сопоставимо во всех группах (р > 0,05).Не было различий между 1,2, и 3 группами по активности РА по DAS 28 (р > 0,05). Среднее значение DAS28 составило 4,12 ± 1,39 в 1 группе, 4,16 ± 1,26 во 2 группе и 4,48 ±1,27 в 3 группе.  

Увеличение рентгенологической стадии РА ассоциируется с увеличением числа больных, получающих ГК, как на момент обследования, так и по данным анамнеза. Установлена большая продолжительность и кумулятивная доза ГК. Достоверные различия всех анализируемых показателей ГК-терапии получены при сравнении больных 1 и 3 группы (р < 0,05).
Статистически не получено различий по числу больных с периферическими переломами в анамнезе в 1, 2 и 3 группах – 20 (44,4 %), 20 (27,8 %) и 18 (38,3 %), соответственно (р > 0,05). У подавляющего большинства больных 1 и 2 группы переломы возникли до установления диагноза РА – 70 % и 66,7 % соответственно, в то время, как в 3 группе более половины переломов (55 %) возникли на фоне РА.

Нами установлены средние значения показателя числа эрозий для 1, 2 и 3 групп, они составили 2,3 ± 3,7; 35,1 ± 29,3 и 87,7 ± 52,8 баллов соответственно (р < 0,05); показателя суженых щелей – 57,8 ± 29,7 vs 97,1 ± 31,7 vs 119,3 ± 32,5 баллов, соответственно (р < 0,05); показателя суммарного индекса Шарп 60,1 ± 30,9 vs 132,8 ± 56,5 vs 206,8 ± 74,6 баллов, соответственно (р < 0,05).
При увеличении рентгенологической стадии РА отмечено достоверное снижение МПК во всех отделах скелета у больных 1 и 3, 2 и 3 групп (р < 0,05). Несмотря на достоверное различие по возрасту и длительности болезни МПК больных 1 и 2 группы была сопоставима во всех изучаемых отделах скелета (р > 0,05).  ОП хотя бы в одном из анализируемых участков скелета был выявлен у 34 (49,3 %) больных 1 группы, 25 (55,6 %)– 2 группы и у 37 (82,3 %) - 3 группы. Число больных с ОП в 1 и 2 группах было сопоставимо (р > 0,05). Снижение МПК (остеопения) было у 21 (30,4 %) больных 1 группы, у 13 (28,9 %) больных 2 группы и у 6 (13,3 %) больных 3 группы, нормальные значения МПК у 14 (20 %), 7 (15,5 %) и у 2 (4,4 %) соответственно. Достоверные различия получены при сравнении 1 и 3 групп (р > 0,05).

При увеличении рентгенологической стадии РА отмечено увеличение количества больных с деформациями позвонков: 9 (12,5 %) человек в 1 группе, 10 (21,3 %) человек во 2 группе и 17 (37,8 %) человек в 3 группе, достоверные различия получены для больных 1 и 3 групп. Индекс деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника составил 0,79 ± 0,06 в 1 группе, 0,77 ± 0,09 во 2 группе и 0,75 ± 0,12 в 3 группе. Различия установлены между 1 и 3 группами (р < 0,05). Индекс деформаций позвонков в поясничном отделе позвоночника был сопоставим в группах.
3.4.2. Сопоставление групп больных в зависимости от изменений показателя суммарного индекса Шарпа
После того, как мы определили средние значения показателей числа эрозий, суженых щелей, суммарного индекса Шарпа больные были перераспределены в группы в зависимости от суммарного индекса Шарпа для дальнейшего анализа. В 1 группу вошли 29 (17,7 %)человек суммарный индекс Шарп, которых составил 50 баллов, во 2 группу -  81 (49,4 %) человек с суммарным индексом Шарп от 51 до 150 баллов, в 3 группу -  54 (32,9 %) человека – с суммарным индексом Шарп более 150 баллов. Клиническая характеристика больных этих групп представлена в таблице 18.
Таблица 18
Клиническая характеристика больных РА в зависимости от показателя суммарного индекса Шарпа
	Характеристика
	Суммарный индекс Шарп (баллы)

	
	< 50 баллов

1-я группа (n = 29)
	51-150 баллов

2- я группа (n = 81)
	>151 баллов

3-я группа (n = 54)
	р

	Возраст (лет), М ± σ
	40,4 ± 12,2
	46,1 ± 13,6
	54,6 ± 8,9
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05
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	Длительность болезни (лет), М ± σ
	5,7 ± 4,8
	9,5 ± 6,8
	19,4 ± 9,9
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Менопауза, n (%)
	6 (20,7)
	36 (44,4)
	46 (85,2)
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	16 (55,2)
	46 (56,8)
	37 (68,5)
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	9 (31,0)
	21 (25,9)
	30 (55,6)
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	DAS 28, М ± σ
	4,54 ± 1,53
	3,91 ± 1,22
	4,54 ± 1,19
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	20 (68,9)
	66 (81,5)
	41 (75,9)
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Прием ГК на момент обследования, n (%)
	9 (31,0)
	31 (38,3)
	34 (62,9)
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%)
	12 (41,4)
	45 (55,6)
	44 (81,5)
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Продолжительность приема ГК, мес, М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	34,1 ± 39,0

24 [2,25; 57,5]
	46,6 ± 38,9

36,5 [13; 72]
	88,7 ± 82,6

79 [26; 132]
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Кумулятивная доза ГК, мг, М ± σ,

Ме [25; 75 перцентили]
	7284,7 ± 11365,9,
3150 [220; 9000]
	8971,8 ± 11179,4,

4320 [1080; 11520]
	15922,2 ± 15678,9,

13065 [1440; 25900]
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Периферические переломы, М ± σ
	9 (31)
	22 (27,2)
	27 (50)
	*> 0,05

**< 0,05

***> 0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой

Таблица 19
Характеристика МПК и результатов рентгеноморфометрии позвонков больных РА в зависимости от показателя суммарного индекса Шарп
	Характеристика
	Суммарный индекс Шарп (баллы)

	
	< 50 баллов

1-я группа (n = 29)
	51-150 баллов

2- я группа (n = 81)
	>151 баллов

3-я группа (n = 54)
	р

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	1,001 ± 0,164
	0,932 ± 0,142
	0,861 ± 0,149
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,804 ± 0,111


	0,745 ± 0,119


	0,638 ± 0,117


	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,509 ± 0,067
	0,479 ± 0,177
	0,412 ± 0,104
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	ОП, n (%)
	10 (35,7%) 


	39 (50%) 


	46 (85,2) 


	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Опе, n (%)
	11 (39,3) 


	23 (29,5) 


	5 (9,3%) 


	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Норма, n (%)
	7 (25)
	16 (20,5)
	3 (15,5)
	*> 0,05

**< 0,05

***< 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,06
	0,78 ± 0,08


	0,76 ± 0,10
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ± σ
	0,79 ± 0,01
	0,79 ± 0,05
	0,77 ± 0,10  
	*> 0,05

**> 0,05

***> 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	1 (3,4)
	16 (19,8) 
	19 (35,2) 
	*< 0,05

**< 0,05

***< 0,05


Примечание: * различия между 1 и 2 группой, ** различия между 2 и 3 группой, *** различия между 1 и 3 группой

При анализе клинико-рентгенологической характеристики больных РА в зависимости от показателя суммарного индекса Шарп мы получили закономерности аналогичные тем, что были выявлены при анализе изучаемых показателей в зависимости от рентгенологической стадии РА по Штейнброкеру. А именно, при увеличении суммарного индекса Шарпа увеличивается длительность болезни, возраст пациентов, число больных в менопаузе и с внесуставными проявлениями. Число больных серопозитивных по РФ, получающих БПВП сопоставимо. Нет различий по активности РА, она соответствует умеренной степени. 
При увеличении выраженности эрозивно-деструктивных изменений (индекс Шарпа) увеличивается кумулятивная доза ГК, число больных, получающих или получавших ГК в анамнезе > 3 мес, достигая значимых различий между 1 и 3 группами. МПК во всех изучаемых отделах скелета достоверно уменьшается. Увеличивается число больных с ОП, уменьшается – с остеопенией и нормальными показателями МПК, достигая достоверных различий между 1 и 3, 2 и 3 группами. Несмотря на значимое увеличение числа больных с деформациями позвонков по мере увеличения показателя суммарного индекса Шарп, не установлено значимого изменения индекса деформаций позвонков в грудном и поясничном отделе позвоночника.

Клинический пример: 

Пациентка Б. 53 года, с диагнозом: Ревматоидный артрит, серопозитивный, поздняя стадия, рентгенологическая стадия IV, эрозивный, акт.3 (DAS 28 = 4,59), ФН-1, с внесуставными проявлениями: лихорадка, ревматические узелки. Болеет в течение 25 лет, за время болезни получала терапию кризанолом, плаквенилом, хлорбутином, метотрексатом, сульфасалазином, аравой. Терапия ГК в течение 32 месяцев суммарно, кумулятивная доза составила 3840 мг. По результатам денситометрии в L1-L4 «Z»-критерий -1,6 (МПК 0,868 г/см2), ШБ «Z»-критерий -2,8 (МПК 0,541 г/см2), ДОП  «Z»-критерий  -3,7 (МПК 0,376 г/см2). Показатель количества эрозий 212, суженных щелей 158, суммарного индекса Шарп 370 баллов. Выявлена деформация позвонка в грудном отделе позвоночника (Th11) с ИТП 0,72, что относится к умеренной степени деформации. Переломов периферических костей скелета не было. В качестве анти-ОП терапии получала миокальцик, бонвива, препараты кальция и витамина Д3. У пациентки, с высоким индексом Шарп (370 баллов) по результатам денситометрии выявлен остеопороз в ШБ и ДОП, деформация позвонка в грудном отделе позвоночника (умеренной степени выраженности) с индексом деформации 0,72.

3.4.3. Изучение взаимосвязи между изменениями в кистях и стопах, МПК осевого и периферического отделов скелета и индексом деформаций позвонков с помощью корреляционного анализа
Для изучения взаимосвязи между локальными изменениями в кистях и стопах, МПК осевого и периферического отделов скелета и индексом деформаций позвонков нами проведен дополнительный анализ - пошаговая множественная регрессия (Таблица 20). В таблице 20 представлены коэффициенты множественной регрессии предполагаемых факторов риска с показателем суммарного индекса Шарпа. В корреляционный анализ вошло большинство изучаемых факторов. Особое внимание уделялось тем, из них, по которым были получены достоверные различия (p < 0,05). 
Таблица 20
Пошаговая множественная регрессия суммарного показателя Шарпа у больных РА с предполагаемыми факторами риска
	Показатели
	Коэффициент множественной регрессии 
	р
	Доверительный интервал -95%
	Доверительный интервал +95%

	Средняя длительность РА
	1,057
	0,154
	-0,402
	2,516

	Прием ГК > 3 мес в анамнезе
	15,456
	0,123
	-4,242
	35,155

	Рентгенологическая стадия РА
	44,534
	0,000
	31,160
	57,908

	Деформации позвонков
	40,626
	0,003
	13,837
	67,415

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника
	154,668
	0,022
	22,783
	286,552

	МПК ШБ (г/см2)
	-115,175
	0,005
	-195,199
	-35,150

	Свободный член уравнения регрессии
	-73,043
	0,259
	-200,743
	54,657


Множественный коэффициент детерминации R2 составил 68 %, что свидетельствует о качестве выбранной модели.

Т.о., анализ показал корреляционную связь суммарного показателя Шарпа с рентгенологической стадией РА, наличием деформаций позвонков, индексом деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника, МПК ШБ (г/см2) (р < 0,05). 

Используя данную модель, можно предсказать значение суммарного индекса Шарпа у больных РА (Х).
Х = 1,057*a+15,456*b+44,534*c+ 40,626*d+154,668*e-115,175*f - 73,043

Где, а - средняя длительность РА (лет), b - Прием ГК > 3 мес в анамнезе (да – 1, нет – 0), с - Рентгенологическая стадия РА, d - Деформации позвонков (да – 1, нет – 0), e - Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, f - МПК ШБ (г/см2). Ниже представлена диаграмма рассеяния, свидетельствующая о сильной корреляции между наблюдаемыми и предсказанными значениями суммарного индекса Шарпа.
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Рис. 3 Пошаговая множественная регрессия
Пример: Пациентка В. 60 лет, со средней длительностью РА 12 лет, 4 рентгенологической стадией РА, приемом ГК > 3 месяцев в анамнезе, МПК ШБ - 0,670  г/см2, переломов позвонков не имеет. Подставив данные в формулу Х = 1,057*12+1*15,456+4*44,534+0*40,626+0,8*154,668-0,670*115,175-73,043 Мы получаем Х = 180 баллов (предсказанное значение суммарного индекса Шарп у данной пациентки, в то время как наблюдаемое значение составило 187 баллов).
Для изучения взаимосвязи между локальными изменениями в кистях и стопах, МПК осевого и периферического отделов скелета и индексом деформаций позвонков нами проведен корреляционный анализ по Пирсону. В таблице 21 представлены коэффициенты корреляции взаимосвязи между локальными изменениями в кистях и стопах, МПК осевого и периферического отделов скелета и индексом деформаций позвонков при РА.

В корреляционный анализ включены индекс деформаций позвонков в грудном и поясничном отделах и МПК L1-L4, ДОП и ШБ. 
Таблица 21
Коэффициенты корреляции эрозивно-деструктивных изменений у больных РА с предполагаемыми факторами риска

	Переменная
	Отмеченные корреляции значимы на уровне p < 0,05

	
	Показатель числа эрозий
	Количество суженных щелей
	Суммарный индекс Шарп

	Показатель числа эрозий
	r = 1,000

p > 0,05
	r = 0,687

p = 0,00
	r = 0,930

p = 0,00

	Количество суженных щелей
	r = 0,687

p = 0,00
	r = 1,000

p > 0,05
	r = 0,904

p = 0,00

	Суммарный индекс Шарп
	r=0,930

p = 0,00
	r = 0,904

p = 0,00
	r = 1,000

p > 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника
	r = -0,155

p = 0,049
	r = -0,026

p = 0,745
	r = -0,109

p = 0,168
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	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника
	r = -0,099

p = 0,207
	r = -0,067

p = 0,398
	r = -0,108

p = 0,170

	МПК L1-L4
	r = -0,265

p = 0,001
	r = -0,290

p = 0,000
	r = -0,303

p = 0,000

	МПК ШБ
	r = -0,412

p = 0,000
	r = -0,408

p = 0,000
	r = -0,456

p = 0,000

	МПК ДОП
	r = -0,393

p = 0,000
	r = -0,306

p = 0,000
	r = -0,390

p = 0,000


По результатам корреляционного анализа была установлена связь показателя числа эрозий с индексом деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника, МПК во всех трех отделах скелета. Количество суженных щелей и суммарный индекс Шарп коррелировали с МПК в L1-L4, ШБ и ДОП.

Не выявлена корреляционная зависимость между количеством суженных щелей и суммарным индексом Шарп с индексом деформаций позвонков в грудном и поясничном отделах позвоночника (p > 0,05). 
3.5. Изменение клинико-рентгенологических показателей и МПК у пациентов с переломами и без переломов периферических костей скелета в анамнезе
Как известно, переломы представляют огромную социальную и экономическую проблему, являются причиной низкого качества жизни больных, инвалидизации и преждевременной смерти, следствием нарушение структуры и прочности костной ткани.  Для получения сравнительной характеристики больных РА с/без переломов периферических костей скелета в анамнезе все пациенты были распределены в 2 группы по наличию/отсутствию периферических переломов: с переломами (1-я группа) – 58 (35,4 %) человек, без переломов (2-я группа) – 106 (64,6 %) человек. Сравнительная характеристика основных клинических показателей больных РА в зависимости от наличия или отсутствия переломов периферических костей в анамнезе представлена в таблице 22.
Таблица 22
Сравнительная характеристика основных клинических показателей больных РА в зависимости от наличия или отсутствия переломов периферических костей в анамнезе
	Характеристика
	Есть переломы периферических костей
	Нет переломов периферических костей 
	р

	
	1-я группа (n = 58)
	2-я группа (n = 106)
	

	Возраст (лет), М ± σ
	51,7 ± 11,6
	45,8 ± 13,1
	< 0,05

	Длительность болезни (лет), М ± σ
	14,3 ± 10,5
	10,8 ± 8,4
	< 0,05

	Прием ГК на момент обследования, n (%)
	32 (55,2)
	42(39,6)
	< 0,05

	Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%)
	39 (67,2)
	62 (58,5)
	> 0,05

	Продолжительность приема ГК, мес, М ± σ
	93,4 ± 78,6
	42,5 ± 42,1
	< 0,05

	Кумулятивная доза ГК, мг, М ± σ,

Ме [25; 75 перцентили]
	16753,4 ± 16207,1
14250 [2160; 24800]
	8012,6 ± 10284,9
3840 [750; 11520]
	< 0,05

	Менопауза, n (%)
	40 (68,9)
	49 (46,2)
	< 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	32 (55,2)
	67 (63,2)
	> 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	25 (43,1)
	35 (33,0)
	> 0,05

	DAS 28, М ± σ
	4,42 ± 1,35
	4,13 ± 1,31
	> 0,05

	Терапия БПВП, n (%)
	47 (81,0)
	80 (75,5)
	> 0,05

	Анти-ОП терапия, n (%)
	26 (44,8)
	30 (28,3)
	< 0,05


Средний возраст больных различался между группами и составил 51,7 ± 11,6 лет в группе 1 и 45,8 ± 13,1лет в группе 2. Длительность РА в группе 1 составила 14,3 ± 10,5лет vs 10,8 ± 8,4лет в группе 2 (р < 0,05). Статистический анализ не показал достоверных различий между группами по количеству человек с внесуставными проявлениями, серопозитивных по РФ и получавших БПВП, активность РА по DAS  28 была сопоставимой и соответствовала умеренной степени активности. Кумулятивная доза ГК у пациентов 1 была выше по сравнению со 2 группой и составила 18639,5 ± 15983,4 мг и 9934,4 ± 11774,4 мг соответственно (р < 0,05); длительность приема ГК также была достоверно выше в 1 группе и составила 93,4 ± 78,6мес и 42,5 ± 42,1мес соответственно (р < 0,05). Сравнительная характеристика эрозивных изменений в кистях и стопах, МПК и деформаций позвонков представлена в таблице 23.
Таблица 23
Эрозии, МПК и деформации позвонков у больных РА в зависимости от наличия или отсутствия переломов периферических костей в анамнезе

	Характеристика
	Есть переломы периферических костей
	Нет переломов периферических костей 
	р

	
	1-я группа (n = 58)
	2-я группа (n = 106)
	

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,872 ± 0,151
	0,947 ± 0,146
	< 0,05

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,693 ± 0,136
	0,734 ± 0,128
	> 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,439 ± 0,099
	0,475 ± 0,085
	< 0,05

	ОП, n (%)
	38 (66,7)
	54 (52,9)
	> 0,05

	Опе, n (%)
	13 (22,8)
	29 (28,4)
	> 0,05

	Норма, n (%)
	6 (10,3)
	19 (18,6)
	> 0,05

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ, 

Ме [25; 75 перцентили]
	45,9 ± 50,8

29,5 [4; 68]
	29,2 ± 44,6

 8 [1; 37]
	< 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ
	91,1 ± 42,3
	83,1 ± 39,1
	> 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	137,6 ± 84,4
	112,2 ± 77,3
	< 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника, М ± σ
	0,74 ± 0,13
	0,79 ± 0,03
	< 0,05

	Индекс деформаций в поясничном отделе позвоночника, М ± σ
	0,77 ± 0,09
	0,79 ± 0,05
	> 0,05

	Деформации позвонков, n (%)
	22 (37,9) 
	14 (13,2) 
	< 0,05


МПК в группе 1 по сравнению с группой 2 была ниже в L1-L4 и ДОП и составила 0,872 ± 0,151 г/см² vs 0,947 ± 0,146 г/см² и 0,439 ± 0,099 г/см² vs 0,475 ± 0,085 г/см² соответственно (р < 0,05). Значения МПК в ШБ не различались между группами и составили 0,693 ± 0,136 г/см² vs 0,734 ± 0,128 г/см² (p > 0,05). ОП хотя бы в одной из анализируемых областей выявлен у сопоставимого числа больных в обеих группах: у 38 (66,7 %)чел в группе 1 и у 54 (52,9 %)чел в группе 2. В группе пациентов с периферическими переломами в анамнезе показатель числа эрозий и суммарного индекса Шарп были достоверно выше. Показатель количества эрозий в группе 1 составил 45,9 ± 50,8 баллов, в группе 2 - 29,2 ± 44,6 баллов, суммарный индекс Шарп - 137,6 ± 84,4 баллов и 112,2 ± 77,3 баллов соответственно (р < 0,05). Различий по показателю суженных щелей между группами не выявлено. Деформации позвонков были у достоверно большего числа больных с переломами - у 22 (37,9 %)чел vs 14 (13,2 %)чел во 2 группе (р < 0,05). Индекс деформаций позвонков грудного отдела различался между группами и составил 0,74 ± 0,13 балла vs 0,79 ± 0,03балла (р < 0,05), в 1 и 2 группе соответственно, индекс деформаций позвонков поясничного отдела позвоночника был сопоставим. 

Таким образом, группа больных с переломами периферических костей в анамнезе старше, у большинства из них наступила менопауза, эти больные имеют большую продолжительность РА и приема ГК, отличаются по кумулятивной дозе ГК, которая выше. У большего числа больных с переломами периферических костей в анамнезе имеются деформации позвонков, показатели МПК в этой группе больных ниже в L1-L4 и ДОП, показатели рентгенологических изменений в кистях и стопах (число эрозий и суммарный индекс Шарпа) выше. При этом следует отметить, что у больных с переломами в анамнезе, частота ОП и остеопении сопоставима с частотой ОП и остеопении у больных без переломов. Активность РА по DAS 28, число больных серопозитивных по РФ, с внесуставными проявлениями, получающих терапию БПВП сопоставимы в обеих группах.
3.6. Изменение клинико-рентгенологических показателей и МПК у пациентов имеющих и не имеющих деформации позвонков
Поскольку при РА переломы позвонков торако-люмбального отдела возникают чаще, чем в популяции и могут протекать бессимптомно, мы использовали метод рентгеноморфометрии для выявления деформаций позвонков. По результатам рентгеноморфометрии больные были распределены в 2 группы для проведения анализа эрозивных изменений и МПК в различных участках скелета.  1 группу составили 36 (22 %) больных с деформациями позвонков, 2 группу – 128 (78 %) человек без деформаций позвонков. Основные клинические показатели представлены в таблице 24. 
Таблица 24
Сравнительная характеристика основных клинических показателей больных РА в зависимости от наличия или отсутствия деформаций позвонков
	Характеристика
	Есть деформации позвонков
	Нет деформаций позвонков
	р

	
	1-я группа (n = 36)
	2-я группа (n = 128)
	

	Возраст (лет), М ± σ
	54,3 ± 10,8
	46,1 ± 12,9
	< 0,05

	Длительность болезни (лет)  М ± σ
	16,8 ± 11,0
	10,7 ± 8,4
	< 0,05

	Прием ГК на момент обследования, n (%)
	21 (58,3)
	53 (41,4)
	> 0,05

	Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%)
	27 (75)
	74 (57,8)
	> 0,05

	Продолжительность приема ГК, мес, М ± σ
	95,4 ± 92,5
	50,9 ± 47,8
	< 0,05

	Кумулятивная доза ГК, мг, М ± σ
Ме [25; 75 перцентили]
	15699,7 ± 17646,8

11700 [2160-24000]
	9971,3 ± 11674,1

5760 [900-15840]
	< 0,05

	Менопауза, n (%)
	31 (86,1)
	58 (45,3)
	< 0,05

	Серопозитивность по РФ, n (%)
	26 (72,2)
	73 (57)
	> 0,05

	Внесуставные проявления, n (%)
	18 (50)
	42 (32,8)
	> 0,05

	DAS 28, М ± σ
	4,35 ± 1,26
	4,19 ± 1,34
	> 0,05
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	Терапия БПВП, n (%)
	28 (77,8)
	99 (77,3)
	> 0,05

	Анти-ОП терапия, n (%)
	23 (63,9)
	33 (25,8)
	< 0,05

	Периферические переломы, n (%)
	22 (61,1) 
	36 (28,1) 
	< 0,05


Средний возраст больных в 1 группе составил 54,3 ± 10,8лет, во 2 группе был меньше - 46,1 ± 12,9 лет (р < 0,05). Длительность РА также была больше в группе 1 и составила 16,8 ± 11,0 лет vs 10,7 ± 8,4 лет в группе 2 (р < 0,05). В 1 группе у большего числа больных наступила менопауза: 31 (86,1 %) чел vs 58 (45,3 %) чел и периферические переломы костей скелета 22 (61,1 %) чел vs 36 (28,1 %) чел в группе 2 (р < 0,05). Число больных, получающих ГК-терапию, в том числе по данным анамнеза было сопоставимым в обеих группах. Различия отмечены по продолжительности приема ГК, в 1 группе она была больше и составила 95,4 ± 92,5 мес vs 50,9 ± 47,8 мес во 2 группе (р < 0,05) и по кумулятивной дозе ГК - 15699,7 ± 17646,8 мг vs 9971,3 ± 11674,1 мг соответственно (p < 0,05). Серопозитивность по РФ в сыворотке, внесуставные проявления РА, активность РА по DAS 28 были сопоставимы в группах, также, как и число больных, получавших БПВП. Антирезорбтивную терапию достоверно чаще получали больные 1 группы с деформациями позвонков – 23 (63,9 %) чел vs 33 (25,8 %) чел (р < 0,05).

В таблице 25 представлены сведения о МПК и эрозивных изменениях у больных с \без деформациями позвонков.
Таблица 25
Эрозии и МПК у больных РА, имеющих или не имеющих деформации позвонков
	Характеристика
	Есть деформации позвонков
	Нет деформаций позвонков
	р

	
	1-я группа (n = 36)
	2-я группа (n = 128)
	

	МПК L1-L4 (г/см2), М ± σ
	0,868 ± 0,140
	0,934 ± 0,154
	< 0,05


Окончание таблицы 25

	МПК ШБ (г/см2), М ± σ
	0,669 ± 0,113
	0,731 ± 0,127
	< 0,05

	МПК ДОП (г/см2), М ± σ
	0,401 ± 0,091
	0,479 ± 0,084
	< 0,05

	ОП, n (%)
	29 (82,9) 
	62 (50,8)
	< 0,05

	Опе, n (%)
	5 (14,3)
	37 (30,3)
	> 0,05

	Норма, n (%)
	1 (2,8)
	23 (18,9)
	< 0,05

	Показатель числа эрозий (баллы), М ± σ, Ме [25; 75 перцентили]
	62,4 ± 63,3

34,5 [10,5; 101,5]
	27,5 ± 38,8

8 [0; 44]
	< 0,05

	Показатель суженых щелей (баллы), М ± σ
	104,0 ± 39,76
	80,8 ± 39,4
	< 0,05

	Суммарный индекс Шарп (баллы), М ± σ
	167,2 ± 92,6
	108,2 ± 72,3
	< 0,05


МПК в группе 1 была ниже в каждом из 3-х изучаемых отделов скелета по сравнению с группой 2 и составила в L1-L4 0,868 ± 0,140 г/см2 vs 0,934 ± 0,154 г/см2, (р < 0,05), в ШБ 0,669 ± 0,113 г/см2 vs 0,731 ± 0,127 г/см2, (р < 0,05), в ДОП 0,401 ± 0,091 г/см2 vs 0,479 ± 0,084 г/см2 (р < 0,05) соответственно. Показатели выраженности рентгенологических изменений были достоверно выше группе 1 по сравнению с группой 2, так показатель количества эрозий составил 62,4 ± 63,3 баллов vs 27,5 ± 38,8 баллов (р < 0,05), показатель сужения щелей 104,0 ± 39,8 баллов vs 80,8 ± 39,4 баллов, соответственно, (р < 0,05), суммарный индекс Шарп - 167,2 ± 92,6 vs 108,2 ± 72,3 баллов соответственно (р < 0,05). 
Таким образом, группа больных с деформациями позвонков старше, у большего числа больных наступила менопаузы, они имеют большую продолжительность РА и приема ГК, отличаются по кумулятивной дозе ГК, которая выше. У большего числа больных с деформациями позвонков по данным анамнеза имеются переломы периферических костей, показатели МПК в этой группе ниже, а показатели рентгенологических изменений в кистях и стопах выше, что свидетельствует о локальной и генерализованной потере костной ткани. Частота ОП у больных с деформациями позвонков достоверно выше, чем без деформаций. При этом, активность РА по DAS 28, число больных серопозитивных по РФ, с внесуставными проявлениями, получающих терапию БПВП сопоставимо с группой больных без деформаций позвонков. 

Для определения вклада и значимости изучаемых факторов в возникновение деформаций позвонков нами проведен многофакторный анализ вероятных факторов риска деформаций позвонков при РА.
3.6.1. Многофакторный анализ вероятных факторов риска деформаций позвонков у больных РА
Как уже говорилось выше, не существует единого мнения, в отношении того какие именно факторы влияют и способствуют возникновению деформаций позвонков при РА. В таблице 26 представлены коэффициенты корреляции деформаций позвонков с предполагаемыми факторами риска. В корреляционный анализ вошло большинство изучаемых факторов. Особое внимание уделялось тем, из них, по которым были получены достоверные различия (p < 0,05). 
Таблица 26
Ранговые корреляции Спирмена деформаций позвонков у больных РА с предполагаемыми факторами риска
	Показатели
	Коэффициент корреляции ®
	р

	Средняя длительность РА
	0,258
	< 0,05

	Сред. Сут. Доза ГК 
	0,156
	< 0,05

	Кумулятивная доза ГК
	0,154
	< 0,05

	Длительность приёма ГК (мес)
	0,216
	< 0,05

	Рентгенологическая стадия РА
	0,257
	< 0,05

	Показатель числа эрозий 
	0,255
	< 0,05


Окончание таблицы 26
	Показатель суженных щелей
	0,236
	< 0,05

	Суммарный индекс Шарп
	0,259
	< 0,05

	Возраст при включении
	0,277
	< 0,05

	Индекс деформаций в грудном отделе
	-0,886
	< 0,05

	Индекс деформаций в поясничном отделе
	-0,553
	< 0,05

	Периферические переломы
	0,284
	< 0,05

	МПК ДОП "Z"-критерий
	-0,291
	< 0,05

	МПК ДОП "Т"-критерий
	-0,342
	< 0,05

	МПК ДОП (г/см2) 
	-0,319
	< 0,05

	МПК ШБ "Т"-критерий
	-0,216
	< 0,05

	МПК ШБ (г/см2)
	-0,230
	< 0,05

	МПК L1-L4 "Z"-критерий
	-0,066
	< 0,05

	МПК L1-L4 "Т"-критерий
	-0,186
	< 0,05

	Первый перелом возник до установления диагноза РА 
	0,191
	< 0,05

	Первый перелом возник после установления диагноза РА 
	0,208
	< 0,05


Т.о., корреляционный анализ показал связь деформаций позвонков с рентгенологической стадией РА, показателем количества эрозий, суженных щелей и суммарного индекса Шарп, индексом деформаций позвонков в грудном и поясничном отделах позвоночника, средней длительностью РА, длительностью терапии ГК, МПК ШБ (г/см2, «Т» -критерий, «Z» - критерий) и ДОП («Т» -критерий, «Z» - критерий, г/см2), МПК L1-L4 («Т» -критерий, «Z» - критерий), средней суточной и кумулятивной дозами и длительностью приема ГК, а также с периферическими переломами костей (р < 0,05). 
3.6.2. Оценка риска деформаций позвонков у больных РА с помощью модели, полученной в ходе дискриминантного анализа
При проведении дискриминантного анализа с целью создания модели для прогнозирования риска деформаций позвонков при РА удалось выделить несколько наиболее значимых факторов риска. Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, имеющих слишком незначительное влияние или низкую достоверность. Результаты дискриминантного анализа, определяющие прогноз деформаций позвонков, приведены в табл.27.

Таблица 27
Математическая модель прогнозирования деформаций позвонков
	Функции классификации
	Нет деформаций позвонков
	Есть деформации позвонков
	delta - = v2 - v1

	-21,208*Индекс деформаций в грудном отделе позвоночника
	156,711
	135,503
	-21,208

	+0,011*Показатель суммарного индекса Шарп
	0,027
	0,038
	0,011

	-12,018*Индекс деформаций позвонков в поясничном отделе позвоночника
	122,893
	110,875
	-12,018

	+1,315*Первый перелом возник до установления диагноза РА?
	-2,460
	-1,144
	1,315

	-5,909*МПК ДОП
	61,186
	55,277
	-5,909

	>-25,885 Константа
	-128,314
	-102,429
	>-25,885


Таблица 28
Точность дискриминантной модели
	Группа
	Строки: наблюдаемые классы

Столбцы: предсказанные классы

	
	Процент

Правильного распределения
	Нет деформаций позвонков

p < 0,05
	Есть деформации позвонков

p < 0,05

	Без деформаций позвонков
	92,8
	103
	8

	С деформациями позвонков
	64,3
	10
	18

	Всего
	87,1*
	113
	26


*87,1 % результатов классифицировано правильно.
В результате проведения дискриминантного анализа были выделены 5 основных факторов риска деформаций позвонков, среди которых индекс деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника, суммарный индекс Шарп, индекс деформаций позвонков в поясничном отделе позвоночника, МПК ДОП и возникновение первого перелома до установления диагноза РА.
Ниже представлена математическая модель прогноза деформаций позвонков 
Х = -21,208*а+0,011*b - 12,018*c+1,315*d -5,909*e ≥ -25,885 (1) 

Где, а – индекс деформации позвонков в грудном отделе, b – суммарный индекс Шарп (баллы), с – индекс деформаций позвонков в поясничном отделе, d – первый перелом, возникший до установления диагноза РА (да - 1, нет - 0), e МПК ДОП (г/см2).

Чувствительность и специфичность для данной формулы составила 89% и 74 % соответственно.

Значение вероятности деформации позвонков (Х) сравнивается со значением дискриминантной функции (1), разделяющей больных с высоким и низким риском деформаций позвонков, которое в данном случае равно -25,885 (определено с помощью ROC-кривой чувствительности/специфичности для данной дискриминантной функции(1)). При Х ≤ -25,885– риск деформаций позвонков высокий.
Для иллюстрации прогностической силы факторов риска, полученных в ходе дискриминантного анализа, в возникновении деформаций позвонков у больных РА, построена ROC-кривая соотношения чувствительности и специфичности указанных факторов (рис.4).
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Рис.4. ROC-кривая соотношения чувствительность/специфичность факторов риска в прогнозе деформаций позвонков у больных РА

Площадь под кривой (Area under curve - AUC) составляет 0,915 ± 0,028 (95 %-ный ДИ = 0,860 - 0,971), что указывает на значительную прогностическую силу соотношения чувствительность/специфичность полученной модели для оценки риска деформаций позвонков при РА.
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Рис.5 Риск возникновения деформаций позвонков у больных РА
61,2 % пациентов имеют низкий риск деформаций позвонков, 20,1 % - умеренный риск и 18,7 % - высокий риск возникновения деформаций позвонков.

Например, больная С. 50 лет с индексом деформаций позвонков в грудном отделе 0,73, индексом деформаций позвонков в поясничном отделе 0,80, суммарным индексом Шарп 85 баллов, МПК в ДОП равной 0,407 г/см2, периферических переломов нет. Подставляем данные пациентки С. в формулу:

Х = -21,208*0,73+0,011*85 - 12,018*0,8+1,315*0 -5,909*0,407 

Х = -26,566, следовательно, риск деформаций позвонков у данной пациентки умеренный.
Нами выполнен дополнительный дискриминантный анализ с целью создания модели для прогнозирования риска деформаций позвонков при РА без учета показателя индекса деформаций в грудном и поясничном отделах позвоночника. Были выделены несколько наиболее значимых факторов риска. Результаты дискриминантного анализа, определяющие прогноз деформаций позвонков, приведены в табл.29-30.

Таблица 29
Математическая модель прогнозирования деформаций позвонков
	Функции классификации
	Нет деформаций позвонков
	Есть деформации позвонков
	delta - = v2 - v1

	0,0142*Показатель количества эрозий
	-0,00741
	0,00676
	0,0142

	0,8537*Переломы костей в анамнезе
	0,15941
	1,01307
	0,8537

	0,0274*Возраст на момент осмотра
	0,28017
	0,30758
	0,0274

	0,0052*Длительность приёма ГК (мес)
	-0,00370
	0,00145
	0,0052

	> 2,6937 Константа
	-6,90713
	-9,60084
	> -25,885


Таблица 30
Точность дискриминантной модели
	Группа
	Строки: наблюдаемые классы

Столбцы: предсказанные классы

	
	Процент

Правильного распределения
	Нет деформаций позвонков

р = 0,050
	Есть деформации позвонков

р = 0,050

	Без деформаций позвонков
	74,8 %
	95
	32

	С деформациями позвонков
	71,4 %
	10
	25

	Всего
	74,1 %
	105
	57


*74,1 % результатов классифицировано правильно.

В результате проведения дискриминантного анализа были выделены 4 основных фактора риска деформаций позвонков, среди которых показатель количества эрозий, переломы костей в анамнезе, возраст на момент обследования и длительность приема ГК (мес.). 
Ниже представлена математическая модель прогноза деформаций позвонков 

Х = 0,0142*а+0,8537*b+0,0274*c+0,0052*d > 2,6937 (1)

Где, а – показатель количества эрозий (баллы), b – переломы костей в анамнезе (да - 1, нет - 0, с – возраст на момент обследования, d – длительность приема ГК (мес.).
Чувствительность и специфичность для данной формулы составила 71 % и 75 % соответственно.

Значение вероятности деформации позвонков (Х) сравнивается со значением дискриминантной функции (1), разделяющей больных с высоким и низким риском деформаций позвонков, которое в данном случае равно 2,6937 (определено с помощью ROC-кривой чувствительности/специфичности для данной дискриминантной функции(1)). При Х > 2,6937– риск деформаций позвонков высокий.
Для иллюстрации прогностической силы факторов риска, полученных в ходе дискриминантного анализа, в возникновении деформаций позвонков у больных РА, построена ROC-кривая соотношения чувствительности и специфичности указанных факторов (рис.6).
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Рис.6. ROC-кривая соотношения чувствительность/специфичность факторов риска в прогнозе деформаций позвонков у больных РА

Площадь под кривой (Area under curve - AUC) составляет 0,762 ± 0,048 (95 %-ный ДИ = 0,668 - 0,855), что указывает на значительную прогностическую силу соотношения чувствительность/специфичность полученной модели для оценки риска деформаций позвонков при РА.
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Рис.7 Риск возникновения деформаций позвонков у больных РА (2)
36,2 % пациентов имеют низкий риск деформаций позвонков, 16,3 % - умеренный риск и 47,5 % - высокий риск возникновения деформаций позвонков.

Например, больная Г. 58 лет, с показателем количества эрозий 50 баллов, без переломов костей в анамнезе, с длительностью приема ГК 16 мес. Подставляем данные пациентки Г. в формулу:

Х = 0,0142*50+0,8537*0+0,0274*58+0,0052*16

Х = 2,38, следовательно, риск деформаций позвонков у данной пациентки низкий.
ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование, проведенное нами на когорте больных РА в возрасте от 20 до 65 лет, позволило установить взаимосвязь между клинико-рентгенологическим прогрессированием РА (увеличением числа эрозий и сужения суставных щелей в кистях и стопах), снижением МПК осевого и периферического скелета и увеличением деформаций позвонков по мере увеличения возраста больных и продолжительности заболевания. 

С помощью рентгеноморфометрии по методу Genant выявлено около 22 % больных РА, имеющих деформации позвонков. Средний возраст больных с деформациями позвонков на момент обследования составил 54,3 ± 10,8 лет, средняя длительность заболевания 16,8 ± 11,0лет. Точный возраст на момент возникновения деформаций и переломов позвонков установить не представлялось возможным из-за отсутствия рентгенограмм позвоночника, выполненных ранее и бессимптомного течения деформаций у многих пациентов. 

 Сравнивая пациентов нашей когорты с пациентами, включенными в исследовании El. A. Maghraoui et al., оказалось, что последние были незначительно моложе, их средний возраст составил 51,1 лет [9]. При определении деформаций позвонков исследователи, как и мы, использовали метод Genant, однако, все деформации расценивали как случаи переломов, в то время как в нашем исследовании и переломы и деформации расценивались как «деформации позвонков». Средний возраст больных РА с переломами позвонков, включенных в исследование R. E. Orstavic, составил 67,7 лет [8], а по данным T. Furuya - 66,0 лет. Бессимптомные переломы и деформации эти авторы не учитывали [45]. 

Мы установили, что у больных с деформациями позвонков длительность болезни была больше, МПК во всех отделах скелета достоверно ниже, чаще определялся ОП и переломы периферических костей, показатель количества эрозий, суженных щелей и суммарного индекса Шарп был достоверно выше, чем у пациентов без деформаций. 

Наиболее значимыми факторами риска деформаций позвонков оказались рентгенологическая стадия РА, показатель количества эрозий, суженных щелей и суммарного индекса Шарпа, индекс деформаций позвонков в грудном и поясничном отделах позвоночника, средняя длительность РА, длительность терапии ГК, МПК ШБ (г/см2, «Т»-критерий) и ДОП («Т»-критерий, «Z»-критерий, г/м2), МПК L1-L4 («Т»-критерий, «Z» - критерий), средняя суточная и кумулятивная доза и длительность приема ГК, а также периферические переломы костей в анамнезе (р < 0,05). При проведении корреляционного анализа показатель количества эрозий, суженных щелей и суммарного индекса Шарпа были выделены как одни из наиболее значимых факторов риска деформаций позвонков (r = 0,3, r = 0,2, r = 0,3 соответственно). При проведении дискриминантного анализа с целью создания модели для прогнозирования риска переломов при РА суммарный индекс Шарпа был выделен как один из наиболее значимых факторов риска.

При дополнительном дискриминантном анализе, с целью создания модели для прогнозирования риска деформаций позвонков при РА без учета показателя индекса деформаций в грудном и поясничном отделах позвоночника были выделены 4 основных фактора риска деформаций позвонков, среди которых оказались показатель количества эрозий в кистях и стопах, переломы костей в анамнезе, возраст на момент обследования и длительность приема ГК (мес.). 

Нами не получено достоверных сведений о влиянии на риск деформаций и переломов позвонков при РА таких факторов, как возраст больных на момент начала заболевания, активность РА и выраженные функциональные нарушения (p > 0,05), что, по-видимому, можно объяснить преобладанием в выборке больных с умеренной активностью заболевания и достаточно молодым возрастом.
Наши коллеги El. А. Maghraoui at al. сообщили о том, что в группе больных РА с переломами позвонков суммарный индекс Шарпа также был выше, чем в группе без переломов. Они, как и мы, учитывали не только количество эрозий, но и сужение суставных щелей. При этом они отметили, что в группе больных с переломами позвонков активность выше и больше продолжительность заболевания [9]. О большой роли стойких деформаций суставов в возникновении переломов позвонков у больных РА сообщили  B. M. Baskan и соавторы [4]. По мнению  R. E. Orstavik, который анализировал факторы риска переломов и деформаций позвонков при РА, большое количество деформированных суставов не оказывает влияние на риск возникновения деформаций позвонков, но имеет существенное значение для повышения риска не вертебральных переломов [8]. 

В нашем исследовании, при распределении больных в группы в зависимости от показателя суммарного индекса Шарпа, установлено, что при увеличении индекса Шарпа увеличивается не только средняя длительность болезни и возраст больных, но и количество больных с низкой МПК, деформациями позвонков и переломами периферических костей скелета. Увеличение числа эрозий коррелирует со снижением МПК всех отделов скелета, что в свою очередь рассматривается как фактор риска деформаций позвонков. Многофакторный анализ показал корреляционную связь суммарного показателя индекса Шарпа с рентгенологической стадией РА, наличием деформаций позвонков, индексом деформаций позвонков в грудном отделе позвоночника, МПК ШБ (г/см2) (р < 0,05). 

L. Sinigaglia и соавторы высказали мнение о наличии ассоциации между высокой распространенностью ОП и эрозиями у женщин с РА [66]. Достоверная положительная корреляция между МПК и эрозиями в суставах кистей и стоп была зарегистрирована рядом других исследователей [67-70]. Например, K. Forslind и соавт. обследовали 204 больных РА (134 женщин и 70 мужчин со средним возрастом 55 и 61 лет соответственно) и установили корреляцию между количеством эрозий в кистях и стопах и МПК. Значимые различия были обнаружены только у женщин. Так, у женщин с низкой МПК и ОП были более высокие показатели (баллы) количества эрозий [69].
В многоцентровом исследовании OSTRA проанализированы и представлены данные о взаимосвязи эрозий, МПК и деформаций позвонков у женщин 50 - 70 лет с многолетним РА. Исследователи установили связь между количеством эрозий в суставах кистей и низкой МПК. Корреляция эрозий с МПК кисти составила r = 20,62 (p = 0,001), с МПК ШБ r = 20,27 (p = 0,002). Не получено значимой взаимосвязи между эрозиями и МПК L1-L4 и деформациями позвонков. В заключении говорится о том, что МПК кисти «тесно связана» с эрозивно-деструктивными изменениями в кистях, сильная корреляция сохраняется после поправки на МПК шейки бедра. Кроме того, установлена достоверная взаимосвязь МПК кисти с деформациями позвонков и переломами других локализаций [71]. Похожие результаты были получены в исследовании M. C. Lodder.  Авторы пришли к выводу, что рентгенографические изменения в суставах (эрозии, сужения суставных щелей) являются независимым фактором, определяющим риск возникновения деформаций позвонков [72]. Корреляция между эрозиями и низкой МПК так же установлена М. Rossini [70]. В исследование было включено 1191 больной РА (1014 женщин, 177 мужчин, средний возраст 58,9 ± 11,1 лет). На рентгенограммах кистей и стоп эрозии были у 64,1 % пациентов. Средние значения МПК (по Т-критерию) пациентов с эрозиями были значительно ниже, чем у пациентов без эрозий как в L1-L4 (-0,74 ± 1,19 vs -0,46 ± 1,31, соответственно, р = 0,05), так и в ШБ (-0,72 ± 1,07 vs  -0,15 ± 1,23, соответственно, р <0,001).

В отличном от нашего по дизайну в исследовании  D. H. Solomon проанализирована взаимосвязь между МПК и эрозиями в когорте постменопаузальных женщин, страдающих РА. Автором установлено, что изменение МПК ШБ коррелировало с числом эрозий (r = -0,33, р < 0,0001). Однако, эта взаимосвязь по мере учета других факторов (возраст, продолжительность РА, ИМТ, суммарная доза ГК) отсутствовала. Автор установил выраженную взаимосвязь между количеством эрозий и МПК ШБ в группе более молодых пациентов (моложе 62 лет), в группе пациентов с меньшей длительностью болезни (< 5 лет), с более высоким ИМТ (< 28 мг/мІ), и с меньшей кумулятивной дозой ГК (< 960 мг). Так же обращает на себя внимание тот факт, что ассоциация между числом эрозий и МПК ШБ сильнее (r = -0,33, р < 0,0001), чем с МПК L1-L4 (r = -0,09, р = 0,27) [12]. Очевидно, что на взаимосвязь между показателем индекса Шарпа и МПК оказывают влияние традиционные факторы ОП, а также факторы, связанные с РА. Интересно, что в исследовании BEST установлена связь между количеством эрозий и МПК у пациентов с продолжительностью болезни меньше 2-х лет [13], что свидетельствует об общих патогенетических механизмах резорбции при локальной и генерализованной потери костной ткани.
Большинство авторов сообщают о том, что низкая МПК является фактором риска переломов позвонков [8; 9; 43] и переломов других локализаций [10; 47-49]. При статистической обработке материала нами выявлена значимая отрицательная корреляция между показателями МПК во всех исследуемых областях скелета и деформациями позвонков (p < 0,05). Однако наибольшая корреляционная связь установлена между деформациями и МПК в ДОП (г/см2). При проведении дискриминантного анализа с целью создания модели для прогнозирования риска переломов позвонков при РА показатель МПК в ДОП был выделен как один из наиболее значимых факторов риска наряду с показателями суммарного индекса Шарпа, индекса деформаций позвонков и перенесенным переломом в анамнезе. При этом было показано, что у больных с деформациями позвонков МПК во всех отделах скелета достоверно ниже, чем у пациентов без деформаций, а показатель количества эрозий, суженных щелей и суммарного индекса Шарп достоверно выше (р < 0,05). В группе с деформациями позвонков у 61 % больных в анамнезе отмечены низкотравматические переломы периферических костей различных локализаций. Следует отметить, что пациенты с деформациями позвонков были достоверно старше и имели более длительное течение РА по сравнению с пациентами без деформаций позвонков.

Рентгенологическое прогрессирование РА в клинической практике традиционно оценивается в соответствии со стадиями, предложенным Штейнброкером. Мы провели дополнительный анализ и изучили взаимосвязь между рентгенологическими стадиями РА, МПК и деформациями позвонков. Поздние рентгенологические стадии РА характеризуются признаками значительной деструкции хряща и кости (в т.ч. множественными эрозивными поражениями), выраженным остеопорозом, амиотрофией, деформациями и подвывихами суставов (III стадия) и их фиброзными или костными анкилозами (IV стадия) [123]. По данным литературы по мере увеличения деструктивных изменений в суставах кистей и стоп риск переломов нарастает. Объясняется это нарастанием функциональных нарушений, приводящим к увеличению риска падений, генерализованным ОП, возникающим при РА вследствие повышения количества и активности остеокластов [58; 59]. В нашем исследовании увеличение рентгенологической стадии ассоциировалось с увеличением длительности болезни, показателя числа эрозий, суженых щелей и суммарного индекса Шарп (р < 0,05). Также отмечено достоверное снижение МПК в ШБ. На фоне нарастания рентгенологических проявлений РА отмечено достоверное увеличение количества больных с деформациями позвонков и периферическими переломами в анамнезе, увеличение количества больных со сниженной МПК (ОП и остеопения). Больные с поздней рентгенологической стадией РА чаще принимали ГК на момент обследования, имели более высокую кумулятивную дозу и продолжительность приема ГК (р < 0,05). Описанные изменения соответствуют изменениям и закономерностям, выявленным при изучении взаимосвязи показателей индекса Шарпа, МПК и деформаций позвонков.

Предложенная выше модель прогнозирования значения суммарного индекса Шарпа у больных РА может быть использована в клинической практике.
Ни у кого не вызывает сомнений, что терапия ГК способствует снижению МПК, возникновению ОП и переломов при РА [39-41; 49; 51; 99; 100]. Установлено, что при ГК-индуцированном ОП переломы могут происходить и при нормальных значениях МПК. Предполагается негативное воздействие ГК не только на МПК, но и на структуру кости (истончение трабекул и балок, увеличение расстояния между ними и др.), что ведет к снижению прочности. 

На момент включения в исследование терапию ГК получали 45,1 % наших больных, в то время как, о приеме ГК в течение не менее 3-х месяцев в анамнезе сообщили 61,6 % больных. Анализ показал, что пациенты, получавшие терапию ГК, имели большую длительность болезни, у них были выше показатели количества эрозий, суженных щелей и суммарного индекса Шарп. Снижение МПК отмечено преимущественно в L1-L4 и ШБ. На фоне терапии ГК у большего числа больных определялся ОП. Обращает на себя внимание то, что у больных РА, получавших терапию ГК, по сравнению с больными без терапии ГК, чаще определялись деформации позвонков и переломы других локализаций. Вне зависимости от возраста больных РА при увеличении длительности болезни, средней суточной дозы ГК и длительности приема препарата достоверно и закономерно увеличивалась кумулятивная доза. Увеличение кумулятивной дозы, сопровождалось увеличением числа больных с периферическими переломами и деформациями позвонков. Интересно, что при сопоставимых значениях МПК у больных с большей кумулятивной дозой ГК достоверно чаще встречались переломы периферических костей скелета. 

Остается нерешенным вопрос, что оказывает влияние на возникновение переломов большие дозы ГК или их длительный прием. R. E. Orstavik и A. Nampei показали, что у больных РА риск переломов увеличивается даже при терапии малыми дозами ГК в течение непродолжительного времени [8; 43; 99]. Некоторые авторы считают, что для снижения риска переломов у больных РА необходимо избегать длительного назначения ГК [8; 10; 53]. Другие исследователи подчеркивают отрицательное влияние на кость больших суточных доз ГК и высокой кумулятивной дозы [9; 11; 47; 102]. Среди наших больных, получавших ГК,  переломы периферических костей скелета в анамнезе имели 38,6 % человек, у 26,7 % - выявлены деформации позвонков. Анализ показал, что длительность болезни и кумулятивная доза ГК у больных с переломами были выше, показатели рентгенологических изменений в кистях и стопах (количество эрозий и суммарный индекс Шарп) тоже выше по сравнению с больными без переломов, при этом, ОП выявлен только у 66,7 % больных с переломами. Мы получили достоверные данные о том, что прием ГК более 3-х месяцев в анамнезе оказывал негативное влияние на риск возникновения деформаций позвонков и периферических переломов у больных РА. По данным корреляционного анализа значимую связь с деформациями позвонков показали, как длительность приема ГК, так кумулятивная, и средняя суточная дозы (p < 0,01). Однако при пошаговом дискриминантном анализе ни один из этих факторов не был выделен как ведущий фактор риска деформаций позвонков у больных РА. Проведенный дополнительный дискриминантный анализ без учета показателя индекса деформаций в грудном и поясничном отделах позвоночника выявил значимую роль длительности приема ГК.

 Как известно, возраст является независимым фактором риска неблагополучия большинства хронических заболеваний, в том числе возникновения периферических переломов [3; 4; 8; 10; 34; 39; 49; 52; 119]. Согласно результатам проведенных исследований, в «здоровой» популяции возраст старше 65 лет является предиктором риска переломов [120-122].  S. Y. Kim et al. сообщили, что у больных РА в сравнении с лицами без РА максимальный риск переломов (RR = 2,13 (1,80 - 2,52)) также отмечен в возрастной группе 65 - 74 лет, а по мере уменьшения возраста отмечено снижение риска.  Риск переломов внутри популяции больных РА повышался с возрастом, достигая наибольших значений у лиц старше 85 лет [40]. По данным T. Furuya,

 наибольший риск переломов имели больные РА старше 70 лет в сравнении с больными других возрастных групп [45]. Однако авторы подчеркивают, что возраст оказывал влияние только на риск переломов позвонков и периферических переломов, за исключением костей запястья, шейки бедра, ребер, таза, плечевой кости. 

При проведении корреляционного анализа мы также установили связь между возрастом больных на момент исследования и риском развития деформаций позвонков (r = 0,277, p < 0,05). Средний возраст в группе больных с деформациями позвонков составил 54,3 лет vs 46,1 лет в группе без деформаций. Возраст больных с переломами других локализаций составил 51,7 лет vs 45,8 лет в группе без переломов. 

Увеличение длительности болезни, вне зависимости от возраста, сопровождается увеличением числа эрозий, что отражает патогенез заболевания. Появилось немало работ, подтверждающих негативное влияние длительного течения РА на риск переломов [10; 41; 53]. Так, например, в работе R. E. Orstavik длительность течения РА на момент возникновения перелома в группе женщин с малотравматическими переломами была значительно больше, чем в группе без переломов, при отсутствии различий по возрасту [48]. Длительность РА является фактором риска возникновения деформаций позвонков, что подтверждается данными нашего исследования (r = 0,258, р < 0,05). 

Следует отметить, что снижение МПК, возникновение ОП, периферических переломов и деформаций позвонков ассоциируется, прежде всего, с традиционными факторами, такими как возраст и наступление менопаузы. При анализе данных нашего исследования значимых отличий средних показателей МПК в изучаемых отделах скелета в возрасте до 55 лет не было. Установлено, что снижение МПК во всех отделах скелета, снижение индекса деформаций и появление большего числа больных с деформациями позвонков ассоциировалось не только с возрастом больных, но и с длительностью РА, рентгенологической стадией заболевания и, как следствие, увеличением индекса Шарп.  Так, у больных сопоставимых по возрасту, МПК оказалась ниже, в то время как длительность РА выше.  В то же время, в сопоставимых по длительности и по активности РА группах больных отмечена более высокая частота обнаружения ОП в группе молодых (до 30 лет). Среди длительно болеющих больше пациентов, получавших ГК, что также, следует учитывать при анализе МПК и деформаций позвонков. Обращает на себя внимание то, что больные РА, заболевшие в возрасте до 30 лет (в период формирования костной массы) по сравнению с больными, заболевшими после 50 лет (после наступления менопаузы) имеют более низкие значения МПК в ШБ,  высокий показатель числа эрозий и суммарного индекса Шарп. При этом, пациенты, заболевшие до 30 лет на момент обследования, были значительно моложе, при этом длительность РА у них была больше.

Таким образом, проведенное нами исследование позволило установить взаимосвязь между рентгенологическими изменениями в кистях и стопах при РА (эрозии, сужения суставных щелей), МПК осевого и периферического скелета и деформациями позвонков. Выделить факторы, влияющие на прогрессирование эрозий, разработать модель для выявления больных с высоким риском деформаций позвонков. В соответствии с полученными значениями дискриминантной функции, оценить вероятность возникновения деформаций. Среди пациентов, включенных в исследование, высокий риск деформаций имеют - 18,7 %, умеренный риск – 20,1 %, низкий риск деформаций – 61,2 %. Это означает, что 38,8 % больных РА (с высоким и умеренным риском) нуждаются в наблюдении и назначении лечебно-профилактических мероприятий.

ВЫВОДЫ
1. В работе, выполненной на большой когорте больных РА в возрасте от 20 до 65 лет, впервые в России получены данные о взаимосвязи между эрозивно-деструктивными изменениями в кистях и стопах при РА, МПК осевого и периферического скелета и деформациями позвонков, что подтверждает общность патогенетических механизмов локальной и генерализованной потери костной ткани.
2. Рентгенологические изменения в кистях и стопах ассоциируются с увеличением длительности болезни, снижением МПК в ШБ, с деформациями позвонков, приемом ГК > 3 месяцев. При проведении многофакторного анализа множественный коэффициент детерминации R2 составил 68 %. 
3. МПК, эрозивно-деструктивные изменения в кистях и стопах у больных РА, заболевших в возрасте до 30 лет (средний возраст составил 37,8 ± 12,7 лет, длительность заболевания 15,1 ± 12,3 лет), сопоставимы с показателями пациентов, заболевших в более позднем возрасте (>31<50 лет или 51 год и старше, длительность заболевания 11,0 ± 6,6лет и 7,1 ± 3,1 лет соответственно). 
4. Деформации позвонков - распространенное осложнение РА, встречается у 22% больных, может протекать бессимптомно (19,4 % больных). На основании дискриминантного анализа выделены наиболее значимые факторы риска возникновения деформаций позвонков: показатель количества эрозий в кистях и стопах, переломы костей в анамнезе, в том числе до установления диагноза РА, возраст на момент обследования и длительность приема ГК (коэффициенты дискриминантной функции: 0,01; 0,85; 0,03; 0,01 соответственно) Чувствительность модели — 71 %, специфичность — 75 %.
Пациенты с высоким (47,5 %) и умеренным (16,3 %) риском деформаций позвонков нуждаются в наблюдении и назначении лечебно-профилактических мероприятий.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕДАЦИИ
Установлено, что у больных РА увеличение выраженности эрозивно-деструктивных изменений в кистях и стопах связано со снижением МПК и деформациями позвонков. Рекомендуется:

Больным с 3 - 4 рентгенологической стадией РА по Штейнброкеру или с суммарным индексом Шарп более 151 балла в комплексную терапию РА включать мероприятия по профилактике и лечению ОП и переломов.
Денситометрическое исследование следует проводить всем длительно-болеющим пациентам РА независимо от возраста или получающим ГК (> 3 мес.) с последующим решением о назначении антиостеопоротической терапии.
Решение о присоединении антиостеопоротической терапии должно быть принято одновременно с назначением ГК (> 3 мес.). Прием ГК даже в низких дозах, оказывает негативное влияние на МПК осевого и периферического отдела скелета, способствует развитию ОП, деформаций позвонков и возникновению переломов периферических костей, не препятствует формированию эрозивно-деструктивных изменений в суставах кистей и стоп.
При отсутствии возможности проведения денситометрии, рентгеноморфометрии грудного и поясничного отделов позвоночника и необходимости прогнозирования возникновения деформаций позвонков следует учитывать, прежде всего, показатель количества эрозий в кистях и стопах, переломы костей в анамнезе, в том числе, до установления диагноза РА, возраст на момент обследования и длительность приема ГК (мес.).
Предложенные выше модели прогнозирования значения суммарного индекса Шарпа и возникновения деформаций позвонков у больных РА могут быть использованы в клинической практике.
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