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Останні досягнення у розумінні пато�

фізіології РА призвели до деяких ключо�

вих змін у підходах до діагностики і ліку�

вання (Коваленко В.Н. и соавт., 2001).

Встановлено, що саме перші роки з мо�

менту розвитку РА є вирішальними з точ�

ки зору прогресування патологічного

процесу (Борткевич О.П., 2003; Бортке�

вич О.П., Білявська Ю.В., 2009). Це обґ�

рунтовує необхідність відображення ге�

терогенності та стадійності перебігу РА

(Dixon W., Symmons D., 2005). У першу

чергу це стосується виділення раннього

РА – періоду, коли патологічний процес

знаходиться у первинній ексудативній

фазі і його зворотність є суттєво вищою

через неостаточно сформовані аутоімун�

ні механізми та відсутність паннуса –

морфологічної основи суглобової дес�

трукції (Еmery P. et al., 2002). Детальне

вивчення раннього РА продемонструва�

ло, що ерозивні зміни у суглобах виника�

ють вже на дуже ранніх стадіях процесу,

а згідно з даними біопсії синовіальної

оболонки суглобів ознаки хронічного си�

новіту часто розвиваються навіть у клі�

нічно неуражених суглобах (Emery P., Su�

arez�Almazor M., 2003). 

Практичний сенс виділення клінічних

стадій РА полягає у різних підходах до

мети терапії, яка може полягати у наступ�

ному (Каратеев Д.Е., 2006): 

• Рання стадія – досягнення клінічної

ремісії.

• Розгорнута – досягнення стійкої

низької активності захворювання та

гальмування прогресування ерозивного

процесу, можливо – ремісія.

• Пізня – збереження якості життя,

реабілітація (важлива роль відводиться

ортопедичній хірургії), профілактика та

лікування ускладнень. 

Окрім необхідності виділення ранньо�

го РА, P. Emery та співавт. (2003) обґрун�

тували і довели важливість диференціації

декількох стадій РА відповідно до часово�

го фактора та переважної тактики ліку�

вання:

– Дуже ранній РА (very early rheumato�

id arthritis – VERA) – патологічний про�

цес у перші 12 тижнів з моменту дебюту,

коли клінічні ознаки ще не стали стійки�

ми і являють собою клінічну картину, що

розвивається. Призначення на цьому

етапі малих доз глюкокортикоїдів значно

знижує активність процесу, викликаючи

ремісію майже у 50% пацієнтів.

– Ранній встановлений РА (early estab�

lished rheumatoid arthritis) – діагностуєть�

ся серед хворих, у яких ознаки РА відпо�

відно до критеріїв Американської колегії

ревматологів (АКР, 1987) існують протя�

гом понад 12 тижнів. На цьому етапі па�

цієнти з метою лікування потребують

призначення «базисних» антиревматич�

них препаратів (БАРП).

– Встановлений стабільний РА (estab�

lished stable rheumatoid arthritis) – триває

більше 12 місяців. Пацієнти в цьому пері�

оді хвороби мають стабільно отримувати

один з БАРП.

– Резистентний РА (resistant arthri�

tis) – така стадія захворювання, за якої

пацієнт уже був пролікований БАРП,

проте запальний процес не зменшився

або розвинулися побічні явища на базис�

ні препарати. У цьому випадку рекомен�

дують використання препаратів із групи

біологічної терапії. 

Отже, раннє й одночасно агресивне лі�

кування хворих на РА, у тому числі з ви�

користанням ефективної терапії біоло�

гічними агентами, дозволяє здійснити

сприятливий вплив на перебіг захворю�

вання, подовжити якість і тривалість

життя хворих, а також значно покращити

їх функціональні можливості (de Vries�

Bouwstra J.K.D. et al., 2005). 

На сьогодні відсутні будь�які специ�

фічні клінічні, рентгенологічні або лабо�

раторні тести, на основі яких можливо

впевнено встановити діагноз РА. Як і

у випадку інших аутоіммунних захворю�

вань, діагноз базується на сукупності ха�

рактерних клінічних симптомів, даних

лабораторного обстеження і знахідках

рентгенологічного дослідження.   

Клінічна діагностика
РА, особливо у дебюті, є гетерогенним

захворюванням, в основі патогенезу яко�

го лежить складне поєднання вроджених

і набутих дефектів імунорегуляторних

механізмів (Коваленко В.М. та співавт.,

2008). Симптоми раннього РА досить

неспецифічні і зумовлюють складність

диференційної діагностики дебюту РА

від цілої низки як ревматичних, так і не�

ревматичних хвороб (грип, краснуха,

парвовірусна інфекція В19, гепатит,

лайм�бореліоз, серонегативні спондило�

артрити, мікрокристалічні артрити, рев�

матична лихоманка, змішане захворю�

вання сполучної тканини, остеоартроз,

ревматична поліміалгія, системні васку�

літи тощо), які можуть починатися з

«ревматоїдоподібного» ураження сугло�

бів (Насонов Е.Л., 2003). 

Основним проявом РА є суглобовий

синдром, який носить стійкий характер.

Класичний варіант хвороби, що характе�

ризується симетричним поліартритом,

розвивається лише у 50�80% випадків і не

представляє труднощів для діагностики

(Коваленко В.М., Шуба Н.М., 2004; На�

сонов Е.Л., 2004). У 10�14% випадків зу�

стрічається варіант хвороби, що почина�

ється з поліартриту, проте перебігає за

типом реактивних артритів – з мігруючи�

ми болями у суглобах, різко вираженою

симптоматикою ураження суглобів з по�

дальшим швидким зворотнім розвитком,

що легко піддається лікуванню нестеро�

їдними протизапальними препаратами

(НПЗП) і при цьому характеризується

тривалою відсутністю характерних рен�

тгенологічних змін (Emery P., Suarez�

Almazor M., 2003). 

Особливо важким у діагностичному

плані є варіант дебюту РА з моноолігоар�

триту (15�48% випадків) з переважним

залученням великих суглобів (у більшос�

ті випадків колінних), підгострим перебі�

гом, частою відсутністю ревматоїдного

фактора (РФ) і специфічних рентгеноло�

гічних змін.

Позасуглобові прояви в дебюті РА зус�

трічаються у 12�20% хворих, найчастіше

при рецидивуючому варіанті перебігу,

за умови збереження постійної активнос�

ті процесу. Найчастішими позасуглобо�

вими проявами раннього РА є атрофія

м’язів (до 83%) та ревматоїдні вузлики

(до 23%), рідше виявляються дигітальний

артеріїт, сітчате ліведо, синдром Рейно

(Emery P. et al., 2002).  

Протягом останніх 30 років при поста�

новці діагнозу РА використовують роз�

роблені АКР класифікаційні критерії,

переглянуті в 1987 році (Коваленко В.М.,

Шуба Н.М., 2004; Arnett F.C. et al., 1988):

• Ранкова скутість (суглобів або нав�

колосуглобових тканин) тривалістю

≥1 год.

• Припухлість м’яких тканин (артрит)

трьох і більше суглобових ділянок, вста�

новлена лікарем.

• Артрити суглобів кистей – припу�

хання однієї із зазначених груп суглобів:

п’ястнофалангові (ПФС), міжфалангові,

променевозап’ясткові.

• Симетричний артрит – ураження

однакових суглобових зон з обох боків

(двобічне ураження). 

• Ревматоїдні вузлики. 

• Підвищений рівень РФ у сироватці

крові.

• Ерозії суглобів кистей і стоп.

Діагноз РА встановлювали при наяв�

ності 4 із 7 критеріїв, при чому перші чо�

тири мають бути присутні щонайменше

протягом 6 тижнів.  

У пацієнтів із встановленим стабіль�

ним РА чутливість класифікаційних кри�

теріїв АКР 1987 становить 79% (від 71%

до 85%), а специфічність – 90% (від 84%

до 94%). У свою чергу, у хворих з ранньою

стадією РА чутливість і специфічність

цих критеріїв становлять близько 77%.

Варто пам’ятати, що першочергово за�

значені критерії розроблялися саме як

класифікаційні з метою визначення най�

більш гомогенних ознак підбору пацієн�

тів для проведення клінічних досліджень

або тривалих проспективних спостере�

жень (Braun J., Sieper J., 2009). Відповід�

но вони були сформульовані і валідизо�

вані саме на групі хворих із встановленим

РА і не завжди є корисними як діагнос�

тичний засіб для пацієнтів з раннім РА чи

у випадку атипового варіанту перебігу

хвороби (Чичасова Н.В., 2006). 

З метою активного виявлення РА на

ранній стадії був розроблений спеціаль�

ний алгоритм (P. Emery et al., 2002), у яко�

му сформульовані критерії скринінгового

обстеження лікарями загальної практики

з метою встановлення необхідності

направлення пацієнтів на консультацію

до ревматолога з підозрою на РА.

До цього переліку віднесли:

• наявність 3 запальних суглобів;

• ураження ПФС та/або плюснефа�

лангових суглобів (ПлФС), позитивний

тест «бокового стиснення»;

• ранкова скутість тривалістю ≥30 хв.    

Слід зазначити, що в цьому випадку

йдеться саме про клінічну підозру на РА,

а чутливість і специфічність цих ознак ши�

роко обговорюється і єдиної думки щодо

можливості їх використання у діагностиці

раннього РА до цього часу не існує. 

Лабораторна діагностика
У ході лабораторного обстеження

у хворих на РА або з підозрою на його

розвиток як у сироватці крові, так і в си�

новіальній рідині можна визначати цілу

низку біохімічних маркерів, які є не лише

діагностично значущими, а й у багатьох

випадках визначають прогноз РА або сту�

пінь відповіді на терапію (Чичасова Н.В.,

2006).

Лабораторні маркери РА прийнято по�

діляти на чотири групи:

• маркери гострофазової відповіді;

• імунологічні (серологічні) марке�

ри – наприклад РФ, антитіла до цикліч�

ного цитрулінованого пептиду (аЦЦП);

• специфічні для тканин суглоба мак�

ромолекули, що виділяються у кров чи

виводяться нирками в результаті наяв�

ності в організмі репаративних або деге�

неративних процесів; 

• генетичні, що характеризуються на�

явністю певних HLA�антигенів. 

Типовою рисою для РА як системного

аутоімунного процесу є наявність як у си�

роватці крові, так і синовіальній рідині

численної кількості аутоантитіл. Першим

аутоантитілом, виявленим при РА, був

РФ, описаний Waller у 1940 році, у по�

дальшому визначений як сукупність ан�

титіл до Fc�фрагмента молекули IgG. На�

далі було визначено низку аутоантитіл,

що спрямовані на широкий спектр анти�

генів, у якості останніх виступають ком�

поненти хряща, білки теплового шоку,

ферменти, нуклеарні протеїни, а також

цитруліновані протеїни (табл. 1). Цей

факт став підтвердженням того, що РА ха�

рактеризується не просто аутореактивніс�

тю до одного типу аутоантигенів, а сукуп�

ною аутореактивністю як В�, так і Т�лім�

фоцитів (Song Y.W., Kang E.H., 2009).

Враховуючи діагностичне та прогнос�

тичне значення, сьогодні найчастіше

Таблиця 1. Найкраще охарактеризовані аутоантигени при РА

Компоненти хряща колаген ІІ типу (нативний або денатурований)

Білки теплового шоку бактеріальний Hsp65, BIP

Ферменти альфа6енолаза, глюкозо666фосфат6ізомераза, кальпастин

Нуклеарні протеїни RA33/hnRNP A2

Цитруліновані протеїни
Філагрин, фібрин, фібриноген, віментин, колаген І та ІІ типу, альфа6енолаза,

синтетичні циклічні цитруліновані пептиди

Сучасні аспекти діагностики
ревматоїдного артриту

Ревматоїдний артрит (РА) є найбільш розповсюдженим запальним аутоімунним захворюванням з рівнями поширеності
серед дорослого населення від 0,5% до 1% і приблизною захворюваністю 30 на 100 тис. населення (Emery P., 2003;
Ereger E. et al., 2009). Пік захворюваності припадає на вік близько 50 років, вражаючи у 364 рази частіше осіб жіночої
статі. У світі на РА страждає близько 63 млн людей, у більшості хвороба характеризується різними темпами
прогресування, з періодами неповної ремісії і частими загостреннями, які вже протягом перших шести років призводять
до втрати працездатності та інвалідності (Коваленко В.М., Шуба Н.М., 2003). За міжнародними даними, виживаність
пацієнтів з РА, що неадекватно лікуються, можна порівняти з виживаністю при таких тяжких захворюваннях, як
цукровий діабет, гостре порушення мозкового кровообігу, ішемічна хвороба серця з трисудинним ураженням
коронарних артерій. Саме через значну поширеність, тенденцію до неухильного прогресування, розвиток
непрацездатності осіб середнього віку РА має високу соціальну значимість (Коваленко В.М., Корнацький В.М., 2009). 
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у клінічній практиці прийнято визначати

РФ та аЦЦП, останні переважно через їх

високу специфічність для хворих на РА. 

Ревматоїдний фактор – родина аутоан�

титіл, що можуть належати до різних кла�

сів Ig (IgA, IgM, IgG), які здатні розпізна�

вати СH2 та CH3 домени Fc фрагмента

IgG (Dоrner T. et al., 2004). У випадку РА

зазначені аутоантитіла локально проду�

куються В�лімфоцитами лімфоїдних фо�

лікулів, а також специфічними структу�

рами, які розвиваються у запаленій сино�

віальній оболонці (Jones V. et al., 1984).

Прогностичне значення РФ полягає

в тому, що РФ�позитивні хворі на РА ма�

ють тяжчий варіант перебігу захворюван�

ня, що протікає з вищим ступенем актив�

ності і темпом рентгенологічного прогре�

сування процесу. У більшості пацієнтів

при наявності у сироватці крові РФ час�

тіше виявляються позасуглобові прояви

захворювання (Чичасова Н.В., 2006). 

Проте існує думка, що сенс вироблен�

ня РФ полягає у видаленні циркулюючих

імунних комплексів. Таким чином, цей

маркер є неспецифічним для РА і може

виявлятись також при інших захворю�

ваннях, в основі яких лежить хронічне

запалення, чи за умови наявності гострої

інфекції, викликаної вірусом гепатиту В,

Епштейна�Барр, грипу тощо. Відомим є і

той факт, що РФ виявляється у сироватці

крові 3% здорового населення та у 10�

15% осіб похилого (старших 60 років) ві�

ку (Renaudineau Y. et al., 2005). 

За даними різних авторів, частота ви�

явлення РФ у хворих на РА становить 30�

90%. Різниця в результатах залежить від

різноманітних причин, зокрема від попу�

ляції пацієнтів, дизайну дослідження і

методики, якою визначається цей мар�

кер. Наразі найчастіше для виявлення

РФ використовується латекс�тест, у яко�

му визначають ізотип IgM РФ. Проте

більш об’єктивним методом визначення

різних ізотипів РФ є імуноферментний

аналіз (ІФА). Доведено, що саме імуно�

ферментне визначення IgM PФ має біль�

шу чутливість порівняно з латекс�тестом

та нефелометричним методом (Knijff�

Dutmer E. et al., 2002; Renaudineau Y.

et al., 2005). Діагностична цінність РФ на

ранніх етапах захворювання є сумнівною

і зумовлена недостатньо високою специ�

фічністю цього маркера (у дебюті РА се�

ропозитивність хворих становить 20�70%

випадків) та можливістю існування серо�

негативного варіанту хвороби. Зазначе�

ний факт зумовив потребу у пошуку ін�

ших серологічних маркерів. 

Одним з найбільш вагомих досягнень

у серологічній діагностиці РА за останні

десятиріччя слід вважати відкриття ауто�

антигенів, до складу яких входить аміно�

кислота цитрулін. Джерелом цього від�

криття була ідентифікація антигену висо�

коспецифічних для хворих на РА антике�

ратинових антитіл (АКА), уперше описа�

них у 1979 році (Van Venrooij W.J., Pru�

jin G.J., 2000). Основним антигеном�

мішенню зазначеної групи антитіл є фі�

лагрин – білок, який специфічно експре�

сується кератин�продукуючими епітелі�

альними клітинами. Беручи до уваги той

факт, що філагрин виділяється лише епі�

теліальними клітинами, а не будь�якими

структурами у суглобах або інших орга�

нах, патогенетичне значення цього від�

криття спочатку було незрозумілим.

У подальшому G.A. Schellekens та співавт.

(1998) продемонстрували, що лише цит�

руліновані форми філагрину розпізна�

ються АКА. При цьому процес цитрулі�

нування є посттрансляційною модифіка�

цією білка і відбувається в ході фермента�

тивного дезамінування залишків аргініну

з отриманням залишків цитруліну, яка

призводить до зміни його заряду, а в по�

дальшому і тримірної структури, що

спричинює зміни антигенних властивос�

тей (Schellekens G.A. et al., 2000). Цитрулі�

нування білків має важливе фізіологічне і

біохімічне значення, являючись части�

ною процесу клітинної диференціації і

запрограмованої загибелі клітин (апоп�

тоз). У нормі це перетворення виникає,

наприклад, у процесі диференціації епі�

дермальної тканини, утворенні волосяно�

го фолікула (Tsuji Y. et al., 2003), диферен�

ціації мієліну при формуванні ЦНС (Raij�

makers R. et al., 2005). Присутність пепти�

диларгініндезамінази (ПАД) – фермента,

що каталізує перетворення аргініну в цит�

рулін у запаленій синовіальній оболон�

ці – була експериментально доведена

(Chapuy�Regaud S. et al., 2003: Vossena�

ar E.R. et al., 2003). На сьогодні відомо

п’ять ізоформ ПАД, які мають строгу тка�

нинну специфічність. Але парадоксаль�

ним є той факт, що присутність цитрулі�

нованих пептидів у більшості випадків не

призводить до утворення антитіл до цит�

рулінованого протеїну (Vossenaar E.R.

et al., 2004; Chapuy�Regaud S. et al., 2005).

Цей феномен можна пояснити лише з по�

зиції генетичної характеристики пацієн�

та, зокрема особливостей імунної відпо�

віді залежно від присутності генів, що зу�

мовлюють схильність до розвитку РА.  

Антитіла до циклічного цитрулінованого
пептиду (аЦЦП). Оскільки виділити чис�

тий філагрин надзвичайно важко, задля

розробки тест�систем використовуються

його найбільш важливі епітопи. Так,

тест�системи ІФА для визначення аЦЦП

першого покоління при РА продемонс�

трували специфічність близько 85% з

чутливістю – 65�70%. Друге покоління

ІФА тест�систем у якості антигену вико�

ристовували синтетичні пептиди з кіль�

цеподібною структурою, утвореною за

рахунок внутрішньомолекулярних ди�

сульфідних зв’язків, з детермінантою

цитруліну у виступаючому положенні.

Використання цих циклічних цитруліно�

ваних пептидів значно підвищило специ�

фічність тест�системи до рівня 95�98%,

не змінивши рівень чутливості (van Ven�

rooij W.J. et al., 2006). Цілою низкою до�

сліджень було продемонстровано, що ви�

значення аЦЦП у випадку РА є не лише

високоспецифічним діагностичним ме�

тодом (Борткевич О.П. Білявська Ю.В.,

2008), а й прогностичним маркером важ�

кості кістково�деструктивних змін у суг�

лобах пацієнтів (van Venrooij W.J. et al.,

2002) та особливостей клінічної картини

РА (Яременко О.Б., Микитенко А.М.,

2008). Нещодавно на ринку з’явилася

тест�система ІФА для визначення аЦЦП

так званого третього покоління, проте

в ході порівняльних досліджень не було

встановлено достовірного покращення

діагностичних властивостей зазначених

систем порівняно з аналогічними другого

покоління (Bizzara N. et al., 2007; Coe�

nen D. et al., 2007).

Наукові дослідження, які вивчали

аЦЦП, виявили, що цей діагностичний

маркер має РФ�схожу чутливість і абсо�

лютну специфічність у випадку РА (Бор�

ткевич та співавт., 2009; Pinheiro G.C.

et al., 2003). Результати спостережень по�

казали, що аЦЦП так само, як і РФ, при�

сутні у 80% пацієнтів із встановленим РА,

при цьому у групі здорових донорів або

серед пацієнтів, не хворих на РА, їх по�

ширеність становить лише від 1% до 5%

відповідно. У дослідженнях Vallbracht I.

та співавт. (2004) та Grootenboer�Mig�

not S. та співавт. (2004) доведено факт то�

го, що близько 40% РФ�негативних паці�

єнтів є серопозитивними по визначенню

аЦЦП, що додатково свідчить на користь

діагностичного потенціалу даного імуно�

логічного маркеру.

Визначення аЦЦП дозволить кліні�

цистам ефективно диференціювати паці�

єнтів з РА від хворих на інші захворюван�

ня суглобів у випадках, коли наявність

РФ не вирішує цього питання, наприклад

у пацієнтів з ерозивним артритом при сис�

темному червоному вовчаку, який досить

часто супроводжується серопозитивністю

за РФ. Інше захворювання, за якого ви�

никає ревматоїдоподібний суглобовий

синдром і присутня серопозитивність за

РФ, є хронічний вірусний гепатит

С (Bombardieri M. et al., 2004), при цьому

у цієї категорії хворих не виявлено пози�

тивних результатів визначення сироват�

кового рівня аЦЦП. Інші дослідження

описали цінність аЦЦП у диференційній

діагностиці РА та ревматичної поліміалгії

(Lopez�Hoyos M. et al., 2004).

У нещодавно проведених спостере�

женнях доведено, що аЦЦП можуть ви�

являтися ще за багато років до дебюту РА.

Nielen та співавт. (2004) продемонструва�

ли, що цей серологічний маркер у деяких

пацієнтів виявлявся інколи за 14 років до

появи перших симптомів захворювання.

Подібні дані були отримані у дослідженні

van Gaalen F.A. та співавт. (2004), які до�

вели прогностичний потенціал аЦЦП

у пацієнтів з недиференційованим артри�

том відносно перспективи розвитку РА.

У ході спостереження автори відмітили,

що у 75% пацієнтів, які мали вихідні по�

зитивні результати визначення аЦЦП,

через рік діагноз був змінений на РА. Че�

рез 3 роки ця частка зросла до 93%, і це

стало підтвердженням можливості вико�

ристання аЦЦП як прогностичного мар�

кера щодо перспективи розвитку РА. 

В інших роботах була доведена можли�

вість аЦЦП бути предикторами розвитку

більш тяжкого ерозивного ураження у

хворих на РА. Підтвердженням цього є ре�

зультати досліджень Forslind K. та співавт.

(2004), які встановили що аЦЦП є кра�

щим предиктором формування суглобо�

вої деструкції через два роки порівняно з

РФ, швидкістю осідання еритроцитів,

С�реактивним протеїном, чоловічою

статтю, палінням тощо. Схожі результати

отримали Kastbom та співавт. (2004), які

показали що вихідні серопозитивні за

аЦЦП результати асоціювалися з більш

високою активністю захворювання про�

тягом трирічного спостереження. У до�

слідженні Ronnelid та співавт. (2005) було

продемонстровано, що серопозитивність

за аЦЦП у хворих з раннім РА зумовлює

гірший перебіг захворювання і важчі рен�

тгенологічні ураження протягом кількох

років порівняно з групою серонегатив�

них з аЦЦП пацієнтів.

Антитіла до інших цитрулінованих про�
теїнів. Як цитруліновані антигени також

можуть розглядатися фібрин та фібрино�

ген. Дослідження з дериватами двох цит�

рулінованих протеїнів підтвердили пе�

рехресну реактивність між філагрином і

цитрулінованим фібрином (Sebbag M.

et al., 2006). Результати деяких дослід�

жень продемонстрували високу діагнос�

тичну специфічність (98%) і чутливість

(75%) визначення антитіл до цитрулінова�

ного фібриногену у хворих на РА (Vander

Cruyssen B. et al., 2006) методом ІФА, що

підтверджує аналогічні до аЦЦП його

діагностичні властивості. Крім того, чут�

ливість і специфічність цитрулінованого

фібриногену і аЦЦП у хворих на ранній

РА є також подібною. Обидва маркери

були описані як чутливі предиктори рен�

тгенологічного прогресування захворю�

вання. Більше того, у хворих на РА був

описаний тісний взаємозв’язок між цит�

рулінуванням фібриногену та процесом

виникнення аЦЦП (Nielen M.M. et al.,

2005). Однак на сьогодні відсутні стан�

дартизовані комерційні тест�системи, які

дозволяють визначати цитрулінований

фібриноген, що обмежує його викорис�

тання у повсякденній клінічній практиці. 

Іншим цитрулінованим аутоантиге�

ном, що потенційно викликає інтерес

у науковців, є цитрулінована форма альфа�

енолази (Kinloch A. et al., 2005), що

виявляється разом з іншими цитруліно�

ваними антигенами у синовіальній тка�

нині хворих на РА. Проте наразі відсутні

будь�які чітко встановлені показники

діагностичної чутливості і специфічності

зазначеного антигену. Так, за даними ок�

ремих дослідників, специфічність цитру�

лінованої альфа�енолази в когорті хворих

на ранній РА становить близько 97,1%

(Saulot V. et al., 2002).

Антитіла до цитрулінованого віментину
та мутованого цитрулінованого віментину
(МЦВ). Цитрулінований віментин був

описаний як окремий аутоантиген, що

експресується синовіальною тканиною.

Пізніше було виявлено, що цитрулінова�

ний віментин є ідентичним до так звано�

го антигену Sa, названого на ім’я пацієн�

та Savoie, у якого вперше була описана

відповідна аутореактивність. Анти�Sa ан�

титіла у хворих на РА мають високу спе�

цифічність (>98%), але одночасно обме�

жену чутливість (22 до 40%). Однак на

сьогодні немає комерційної тест�систе�

ми, що дозволяє визначати анти�Sa анти�

тіла, хоча результатами низки досліджень

продемонстрована їх цінність у прогно�

зуванні важчого перебігу РА (Vossenaar

E.R. et al., 2004). Більше того, анти�Sa ан�

титіла мають високі предикторні власти�

вості (84�99%) у випадку РА й тісно

пов’язані з розвитком екстраартикуляр�

них проявів і важкого ураження суглобів. 

Результати останніх досліджень проде�

монстрували, що як цитрулінування, так

і мутація віментину можуть визначати

його специфічні антигенні властивості.

Так, останнім часом доступною для серо�

логічної діагностики РА є тест�система

ІФА для визначення МЦВ, яка демонс�

трує аналогічну до аЦЦП специфічність

та чутливість (Dejaco C. et al., 2006;

Bang H. et al., 2007; Soоs L. et al, 2007).

Клінічна підозра  на РА
( артрит більше 2 суглобів,

тривалість процесу > 6 тижнів)
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Рис. 1. Алгоритм серологічної діагностики РА (Egerer K. еt al., 2009) 
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Так, результати порівняльного дослід�

ження діагностичних властивостей МЦВ

й аЦЦП, проведеного серед 1151 хворого

на РА, продемонстрували однакову спе�

цифічність, проте вищу чутливість (82%

проти 72%) зазначеного маркера. Більше

того, встановлено достовірну кореляцію

між титрами анти�МЦВ антитіл та важ�

кістю перебігу РА й активністю хвороби,

яка визначалася за індексом DAS28. Про�

тягом наступних 3 років спостереження

за 42 хворими на РА (Bang H. et al., 2007)

у результаті проведених 427 індивідуаль�

них визначень індекс DAS28 корелював

як з титрами анти�МЦВ, так і аЦЦП.

Так, у пацієнтів з більш активним перебі�

гом РА титри анти�МЦВ були достовірно

вищими порівняно з хворими з помір�

ною активністю процесу.

За даними Mathsson L. та співавт.

(2008), які визначали аЦЦП і анти�МЦВ

у 273 хворих на ранній РА, специфічність

обох методик була практично однаковою

(95% для анти�МЦВ та 96% для аЦЦП),

у той же час анти�МЦВ антитіла були

більш чутливими (70,7% проти 57,9%).

Так, на відміну від аЦЦП�реактивності

аутореактивність до МЦВ була пов’язана

з більшою активністю захворювання і йо�

го рентгенологічною прогресією (Math�

sson L. et al., 2008). Таким чином анало�

гічно до аЦЦП анти�МЦВ є корисним

тестом для раннього виявлення РА зі схо�

жою чутливістю (55,3% проти 59,3%),

специфічністю (92,1% проти 92,3%) та

предикторними властивостями (95,8%

проти 96,1% відповідно) (Usum J. et al.,

2008). Однак, імовірно, що анти�МЦВ

антитіла потенційно мають перевагу над

аЦЦП за рахунок кращої кореляції з ак�

тивністю та віддаленим прогнозом хво�

роби. Порівняльний аналіз діагностичної

цінності окремих серологічних маркерів

РА наведений у таблиці 2.

Інструментальна діагностика РА
Розвиток інструментальних методів

діагностики РА привів до того, що струк�

турні зміни у суглобах кистей досить ши�

роко виявляються як мінімум трьома

способами – стандартною рентгеногра�

фією, магнітно�резонансною томографі�

єю (МРТ) та ультразвуковим досліджен�

ням (УЗД). За останні десятиріччя най�

більших успіхів досягли саме в УЗД та

МРТ�діагностиці різних стадій РА, що

призвело до суттєвої імплементації за�

значених методів у повсякденну клінічну

практику. 

Стандартна рентгенографія дозволяє

виявляти широкий спектр змін у сугло�

бах, характерних для кожної окремої ста�

дії РА, а також ступеня тяжкості перебігу

патологічного процесу. У суглобах кистей

типовою моделлю ураження РА є залу�

чення у процес ПФС та проксимальних

міжфалангових суглобів, а також суглобів

зап’ястка. На ранніх стадіях патологічно�

го процесу зміни на рентгенограмах є

ледь помітними і включають лише затем�

нення м’яких тканин навколо запалених

суглобів, локалізуючись переважно у суг�

лобах кистей та стоп. Однак зміни пери�

артикулярних м’яких тканин, маючи

достовірне клінічне значення на всіх ста�

діях патологічного процесу, доволі пога�

но візуалізуються стандартною рентгено�

графією у прямій проекції (Filippucci E.

et al., 2007).

Стан типової периартикулярної остео�

пенії виявляється при прогресуванні за�

пального процесу і вказує на розвиток гі�

перметаболічного стану в ділянці запале�

ного суглоба (Brower A.C., 1990; Watt I.,

1997). Доволі часто це супроводжується

звуженням суглобової щілини, зумовле�

ної фокальною ебурнеацією суглобового

хряща. Однією з основних характеристик

РА є розвиток кісткових ерозій – патог�

номонічної рентгенографічної ознаки,

пов’язаної з гіршим прогнозом захворю�

вання (Оdegard S. et al., 2006). Так, при�

сутність кісткових ерозій при ранньому

РА є визначним індикатором персистен�

ції активного запального процесу і є ви�

рішальною характеристикою для ревма�

толога при обранні стратегії лікування.

Але варто пам’ятати, що серією дослід�

жень підтверджено, що порівняно з ін�

шими методами візуалізації, зокрема

УЗД та МРТ, стандартна пряма рентге�

нографія є нечутливим методом виявлен�

ня кісткових ерозій на ранніх стадіях РА

(Backhaus M. et al., 1999; Scheel A.K. et al.,

2006; Szdudlarek M. et al. 2006). Прогресу�

вання РА в одного і того самого пацієнта

може відрізнятися в окремих суглобах і

має нелінійну характеристику у кожному

окремо взятому суглобі (Sommer O.J.

et al., 2005). Хоч рентгенографія є стан�

дартною методикою, яка виконується

всім без винятку пацієнтам на ранніх ста�

діях захворювання, виявляється, що змі�

ни, які можна визначити, не дозволяють

спрогнозувати й описати повною мірою

функціональний статус хворого (Pau�

lus H.E. et al. 2003). 

Для більшості клініцистів метод стан�

дартної рентгенографії залишається єди�

ним методом визначення швидкості

прогресування РА (Оstergaard M., 2008).

Серед переваг цього методу варто відмі�

тити порівняно низьку вартість, широку

розповсюдженість та його відтворюва�

ність. Недоліки цього методу візуалізації

включають нечутливість до виявлення

ерозивних змін на ранніх стадіях РА та

недостатню інформативність щодо пато�

логічних змін у периартикулярних

м’яких тканинах. У більшості клінічних

досліджень РА використовуються валіди�

зовані шкали, згідно з якими визначають

важкість ураження та швидкість прогресу�

вання захворювання (Larsen A. et al., 1977;

Sharp J.T. et al., 1985; van der Heijde D.,

2004), проте ці методи використовуються

переважно у наукових дослідженнях саме

через їх непрактичність використання

у рутинній клінічній практиці. 

Комп’ютерна томографія (КТ) – доволі

рідкісний засіб візуалізації змін у сугло�

бах хворих на РА. Проте КТ є здатною до

чіткої візуалізації кісткових ерозій у хво�

рих на РА, причому, на думку деяких

дослідників, є навіть більш чутливою,

ніж МРТ (Perry D. et al., 2005; Dоhn U.M.

et al., 2006, 2007, 2008; Yao L. et al., 2006).

Проводилися дослідження у хворих на

РА, які використовували КТ як золотий

стандарт кількісного визначення ерозій

порівняно з іншими способами візуаліза�

ції. Однак КТ виявилася нечутливим ме�

тодом оцінки змін у периартикулярних

м’яких тканинах, чим суттєво поступа�

ється МРТ і УЗД (Alasaarela E., 1998). Ос�

танній факт став причиною невисокої

імовірності подальшого використання

КТ у клінічній діагностиці РА. 

Роль МРТ в інструментальній діагнос�

тиці РА є добре визначеною в літературі.

Так, зазначена методика дає можливість

не тільки візуалізувати зміни у периарти�

кулярних м’яких тканинах, а також

у синовіальній оболонці, дозволяє визна�

чати ерозивні зміни кістки. Встановлено

суттєву кореляцію між гістоморфологіч�

ними характеристиками запалених суг�

лобів та змінами, виявленими на МР�то�

мограмах (Оstergaard M. et al., 1997). Крім

того, МРТ дозволяє візуалізувати набря�

кові зміни кісткового мозку, які є потен�

ційними передвісниками початкових

ерозивних змін, і надає вражаючу мож�

ливість прогнозувати віддалений наслі�

док РА (Jimenez�Boj E. et al., 2007).

З метою візуалізації синовіту, МРТ слід

проводити з використанням внутрішньо�

венного контрастування гадолініумом.

З метою більш чіткого описання набряку

кісткового мозку та ерозивних змін

прийнято проводити пре� та посткон�

трастувальні Т1�зважені знімки разом з

T2�зваженими у режимі з частотним се�

лективним подавленням сигналу жиру

(fat�suppressed). Задля стандартизації

процедури проведення та методики

оцінки змін на МР�томограмах групою з

визначення наслідків у ревматології (The

Outcome Measures in Rheumatology

(OMERACT) було розроблено міжна�

родну валідизовану напівкількісну

МРТ�шкалу для кісткових змін при РА

(RAMRIS) (Оstergaard M. et al., 2003).

При цьому зазначена система оцінюван�

ня порівняно зі стандартною рентгено�

графією є більш чутливою для всіх змін,

що відбуваються на різних стадіях хвороби,

віддзеркалюючи особливості прогресуван�

ня кісткових ерозивних змін (Dohn U.M.

et al., 2007; Dohn U.M. et al., 2008).

Численними дослідженнями проводи�

лося визначення прогностичного потен�

ціалу МРТ при ранньому РА. Так, було

визначено, що синовіт і набряк кістково�

го мозку не є високоспецифічними озна�

ками РА порівняно з іншими запальними

артропатіями. Проте в той же час вихідні

зміни на МР�томограмах мають добру

кореляцію з поширеністю ерозій як у ко�

ротко�, так і у довготривалому вимірі пе�

ріоду спостереження (Quinn M.A. et al.,

2005; Jarret S.J. et al., 2006; Durez P. et al.,

2007). 

Розвиток методики МРТ не перебуває

у статичному стані, зокрема нещодавно

було запропоновано декілька інновацій,

що здійснюють більш сприятливий

вплив на сприйняття хворими на РА цієї

методики, зокрема запропоновано де�

кілька нових контрастних речовин, що

мають виражену тропність до синовіаль�

ної оболонки з більш тривалим періодом

локальної затримки, які дозволять про�

водити оцінку більшої кількості суглобів

за один сеанс, а також використання то�

тального МРТ як засобу визначення най�

більш біологічно активних суглобів, залуче�

них у патологічний процес (Cimmino M.A.

et al., 2008). Незважаючи на вражаючі

можливості візуалізації суглобів при РА,

МРТ має низку недоліків, зокрема об�

межений доступ до сканерів у деяких

медичних центрах, а також високу вар�

тість дослідження, що зумовлюють лише

потенційну імовірність використання

МРТ у повсякденній клінічній практиці. 

Ультразвукове дослідження (УЗД).
В останні роки методиці УЗД стосовно

В.М. Коваленко, член)кореспондент АМН України, д.м.н., професор, О.П. Борткевич, д.м.н.,
професор, Ю.В. Білявська, ННЦ «Інститут кардіології ім.  М.Д. Стражеска» АМН України, м. Київ

Таблиця 2. Діагностична та прогностична цінність основних серологічних маркерів РА

IgM РФ IgА РФ аЦЦП анти6МЦВ

Чутливість при РА 60680% 44% 39694% 69,5682%

Специфічність для РА 80695% 84% 816100% 90,3698%

Чутливість при ранньому РА 15630% 29639% 25658% 57671%

Кореляція з активністю хвороби сумнівна так ні так

Кореляція з віддаленим наслідком так так так так

Зв’язок з позасуглобовими проявами так так так невідомо

Таблиця 3. Особливості ранніх змін у суглобах хворих на РА за даними МРТ та УЗД
(Boutry N. et al., 2007) 

Патологічна зміна Дані МРТ Дані УЗД

Синовіт 
(проліферативний синовіт,

ревматоїдний паннус)

Переважно, але не обов’язково
двосторонній. Виявляється у

вигляді потовщення синовіальної
оболонки, краще візуалізується

після контрастування
гадолініумом 

Має вигляд гіпоехогенної (зумовленої
підшкірною жировою тканиною)

тканини, розміщеної
внутрішньосуглобово, яка погано

стискається та характеризується
присутністю сигналу Допплера

Теносиновіт
(можливе ураження 

будь6якого сухожилка,
але найчастіше

m. flexor digitorum, 
m. extensor digitorum, 

m. extensor carpi ulnaris) 

Найчастіше, але не обов’язково,
двобічний, візуалізується

потовщення синовіальної капсули
з феноменом посилення при

контрастуванні гадолініумом та
у режимі fat6suppressed T16

зваженого зображення 

Гіпоехогенне потовщення синовіальної
капсули з гіперемією при

допплеровському дослідженні 

Кісткові ерозії (найчастіше
головчастої, тригранної та

півмісяцевої кісток;
променевого боку ІІ та ІІІ

п’ястнофалангового;
латерального краю
V плюсневої кістки)

Мають вигляд різкоокреслених
ділянок втрати трабекулярної

кістки з присутністю
кортикального дефекту

Мають вигляд внутрішньосуглобової
нерівномірності (переривчастості)

кісткової поверхні, що візуалізується у
двох взаємоперпендикулярних

площинах. Найкраще візуалізуються у
шилоподібному відростку ліктьової

кістки, променевого краю ІІ ПФС,
ліктьового краю V ПФС, латерального

краю V плюсневої кістки). 
При допплеровському скануванні

виявляються ознаки проліферативної
гіперваскуляризованої тканини паннусу

в середині ерозій

Набряк кісткового мозку

Виявляється при STIR T26зваженому
або з подавленням жиру 

Т26зваженому МРТ6режимі. 
Має вигляд ураження з нечітко

визначеними краями та високою
інтенсивністю сигналу 

–//–

Бурсит (виявляється між
або під головками
плюснових кісток) 

Краще виявляється після
контрастування гадолініумом  

Виявляється у вигляді гетерогенного
(гіпо6 та гіперехогенного) накопичення

рідини, яке є чітко або нечітко
обмеженим. При допплерографічному

дослідженні виявляється достовірна
гіперемія синовіального контуру 

Сучасні аспекти діагностики
ревматоїдного артриту

Продовження. Початок на стор. 74.
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діагностики РА приділялася підвищена

увага з боку науковців (Борткевич О.П.,

Терзов К.А., 2006; Smolen J.S., Aletaha D.,

2005; Emery P., 2006). Цей інтерес поля�

гає у широкому спектрі можливостей

УЗД, що включає не лише здатність про�

ведення діагностичних, терапевтичних

процедур, а й здійснення моніторингу

прогресування захворювання (Taggart A.,

et al., 2006; Meenagh et al., 2007). Як візу�

алізуюча методика, високочастотне УЗД

дозволяє отримати велику кількість ви�

сокоінформативних характеристик РА,

включаючи точне описання як змін у пе�

риартикулярних м’яких тканинах, так і

кісткових змін на всіх стадіях захворю�

вання. Серед інших переваг дослідження

варто виділити динамічність спостере�

ження, відсутність опромінення та по�

рівняно низьку вартість методики. За до�

помогою використання ультразвуку, зо�

крема в режимі сірої шкали (Grey Scale)

та методу Допплера (Power Doppler mo�

des), існує можливість встановлення су�

купності морфологічних структурних

змін при РА, які включають запальні змі�

ни синовіальної оболонки, суміжних з

суглобами м’яких тканин та інших пери�

артикулярних структур (Терзов К.А.,

Борткевич О.П., 2005; Терзов К.А.

і співавт., 2006; Grassi W., Cervini C., 1998;

Szkudlarek et al., 2001). УЗД у хворих на

РА дозволяє також візуалізувати ерозив�

ні зміни, навіть мікроскопічного розміру

(<1 мм в діаметрі). Здатність до виявлен�

ня ерозивних змін за допомогою УЗД є

більшою порівняно з класичною рентге�

нографією, але поступається в цьому

сенсі чутливості МРТ до визначення ана�

логічних змін (Hoving J.L. et al., 2004). 

Незважаючи на численні спроби роз�

робити систему оцінювання ультразву�

кових змін у суглобах хворих на РА, єди�

ної валідизованої шкали оцінювання до

цього часу не існує. Отже,  не існує сис�

темного підходу до проведення дослід�

ження, тому УЗД хворих на РА найчасті�

ше зводиться до дослідження окремих

уражених суглобів з клінічною симпто�

матикою або тих, які найчастіше вража�

ються при РА. 

Наразі існують лише нечисленні дані

спостережень щодо визначення зв’язку

між вихідними ультразвуковими харак�

теристиками хворих на РА та подальши�

ми функціональними наслідками захво�

рювання. У недовготривалих досліджен�

нях встановлено кореляційний зв’язок

між ступенем синовіального запалення,

визначеного за сірою шкалою доппле�

рографічним методом, та подальшою

активністю хвороби і специфічними

рентгенографічними змінами (Backha�

us M. et al., 2002; Taylor P.C. et al., 2004;

Scheel A.K. et al., 2006; Naredo E. et al.,

2007). Крім того, УЗД надає можливість

виявлення субклінічного синовіту у тих

хворих на РА, у яких за оцінкою індексу

активності захворювання була визначе�

на клінічна ремісія. 

Декількома дослідниками була прове�

дена спроба залучити УЗД як терапев�

тичний моніторинг (Naredo E. et al.,

2007; Iagnocco A. et al., 2008). Ці дослід�

ження включали проведення як локаль�

них внутрішньосуглобових ін’єкцій, так

і подальшу системну імуносупресивну

терапію з використанням біологічних

агентів. Результати зазначених дослід�

жень варіювали, але продемонстрували

потенційну можливість використання

ультразвуку як корисної методики моні�

торингу хворих на РА. Його роль у виз�

наченні певної терапевтичної тактики

ведення хворих потребує подальшого

вивчення.

Таким чином, діагностична роль УЗД

у повсякденній ревматологічній практи�

ці є добре встановленою, проте вико�

ристання цієї методики перебуває

у стані постійного удосконалення. Так,

використання тримірного (3D) УЗД є

багатообіцяючою методикою для вирі�

шення тих завдань, які не під силу тра�

диційному УЗД. Остання розробка

в УЗД – одночасне комбіноване прове�

дення УЗД та КТ або МРТ, яка назива�

ється «нашаровані знімки» (Fusion Ima�

ging), значно покращує діагностичну

точність за рахунок візуалізації структур

з врахуванням індивідуальних характе�

ристик кожної моделі (Ciminno M.A.,

Grassi W., 2008).  

Таким чином, підсумовуючи цінність

окремих методик візуалізації змін у сугло�

бах, треба відмітити, що традиційна рен�

тгенографія – широко розповсюджений

інструментальний метод діагностики РА –

здатна надавати лише непряму інформа�

цію про запалення синовіальної оболонки

і є нечутливою для визначення ранніх кіс�

тково�деструктивних змін у суглобах.

Донедавна відсутність ефективного

лікування, яке було б здатне попередити

розвиток ерозивних змін у суглобах хво�

рих на РА, обмежувала потребу у вияв�

ленні найбільш чутливого методу візуа�

лізації. Ця ситуація радикально змінила�

ся після запровадження в терапію хво�

рих на РА нових лікарських засобів –

біологічних агентів, що визначило нову

вимогу до методів візуалізації – вияв�

лення контингенту хворих на РА з най�

більш агресивним перебігом патологіч�

ного процесу на ранніх стадіях захворю�

вання. Наразі цій вимозі відповідають

лише МРТ й УЗД суглобового апарату.

Серед найбільш типових змін, які вияв�

ляються у хворих на ранній стадії РА,

слід відмітити синовіт, теносиновіт, кіс�

ткові ерозії, набряк кісткового мозку та

бурсит. Особливості кожної з цих пато�

логій, які виявляються за даними МРТ

та УЗД, наведені у таблиці 3.

Отже, МРТ та УЗД відкрили нові го�

ризонти у візуалізації ранніх уражень

структур суглобового апарату у хворих

на РА, надали можливість оцінки та ви�

мірювання синовіального запалення та

покращили терапевтичну тактику ве�

дення цієї категорії хворих.

Відповідно до наведених фактів на

сьогодні удосконалення діагностики

ранньої стадії РА є надзвичайно акту�

альним. Уже встановлено, що РА варто

розглядати як ургентне захворювання,

при якому своєчасно встановлений діа�

гноз та раннє призначення адекватної

терапії суттєво покращують перебіг за�

хворювання та забезпечують тривалу

клінічну ремісію, а отже, є критичним

моментом, що вирішує подальшу долю

пацієнта.
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