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Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) — збір-
не поняття, що об’єднує різні форми артриту не-
відомої етіології, які дебютують у дітей віком мо-
лодше 16 років і тривають понад 6 тиж. Отже, цей 
термін є діагнозом виключення та об’єднує всі фор-
ми дитячого хронічного артриту невідомої етіоло-
гії. Існують різні класифікаційні критерії для виз-
начення певних клінічних підгруп ЮІА, що відпові-
дали різним хворобам. Робоча група з розробки 
нових класифікаційних критеріїв ЮІА, очолювана 
спочатку Chester Fink, а потім Ross Petty, створила 
класифікаційну систему, яку International League of 
Associations of Rheumatologists (ILAR) розглянула 
в 1997 р. (Petty R.E. et al., 2004). Мета цієї класифі-
кації — уникнути попередніх відмінностей між пів-
нічно-американською та європейською номенкла-
турами, а також створити однорідні групи пацієнтів 
із хронічним артритом для проведення фундамен-
тальних і клінічних досліджень ЮІА. На сьогодні 
термін ЮІА використовують замість попередніх — 
ювенільний ревматоїдний артрит чи ювенільний 
хронічний артрит, що застосували у Північній Аме-
риці та Європі відповідно.

На грунті клінічних проявів хвороби протягом 
перших 6 міс ILAR визначила 7 категорій ЮІА (таб-
лиця). Нова класифікація ILAR базується на сучас-
них знаннях і є зручною основою для міжнародних 
досліджень. Проте класифікація потребує подаль-
шого консенсусного підтвердження, має внутріш-
ні обмеження, властиві для будь-якої класифіка-
ції, що базується на клінічних критеріях (Ravelli A., 
Martini A., 2007).

ЕпідЕміологія

ЮІА — найчастіша ревматична хвороба дитячо-
го віку та основна причина інвалідизації дітей. До-
слідження в різних країнах свідчать про різну поши-
реність ЮІА, яка становила від 16 до 150 випадків 
на 100 тис. дітей. Так, у Німеччині, за даними до-
слідницької групи Гарміш — Партенкірхен, щоріч-
на частота нових випадків захворювання стано-

вить приблизно 7,4 та поширеність приблизно 
16,5 на 100 тис. дітей. Проте існує думка, що дані 
щодо поширеності цього захворювання недооці-
нені (Wahn V. et al., 2001).

У країнах Західної Європи найпоширенішим 
варіантом ЮІА є олігоартрит (ОА), який зрідка ви-
никає у Коста-Ріці, Індії, Новій Зеландії та Півден-
ній Африці, де переважає поліартрит (Cassidy J.T. 
et al., 2005; Szer I.S. et al., 2006).

Етіологія та патогЕнЕз

Етіологія та патогенез ЮІА недостатньо вивчені 
та зрозумілі, найбільш імовірно, зумовлені впливом 
як генетичних чинників, так і довкілля (зовнішніми 
впливами). Крім цього, гетерогенність захворюван-
ня свідчить на користь гіпотези про неоднорідність 
факторів, що його зумовлюють.

Гіпотеза щодо ролі інфекційних етіологічних чин-
ників у патогенезі ЮІА у генетично сприятливих осіб є 
привабливою, але поки що не доведеною. Результа-
ти першого масштабного дослідження у дітей з ЮІА 
свідчать про те, що декілька генів (принаймні один 
у HLA-регіоні) впливають на сприйнятливість щодо 
розвитку ЮІА (Thompson S.D. et al., 2004).

Асоціації варіантів ЮІА з HLA та з не-HLA моле-
кулами вже описані, а деякі з них навіть підтверджені 
в наукових дослідженнях (Glass D.N., Giannini E.H., 
1999; Thomson W., Donn R., 2002; Rosen P. et al., 
2003; Prahalad S., 2004). ОА чітко асоціюється 
з HLA-антигенами. Позитивні асоціації ОА вклю-
чають HLA-А2, HLA-DRB1*11 (підтип HLA-DR5) 
та HLA-DRB1*08. Однак частота HLA-DRB1*04 і 
HLA-DRB1*07 знижена. Поліартрит RF+ у дітей, як і 
у дорослих, асоціюється з HLA-DR4. При обстежен-
ні 52 осіб європеоїдної раси з поліартритом, у яких 
через 5 років від дебюту хвороби розвинулися ерозії 
суглобів, у 62% випадків виявили HLA-DR4. HLA-DR4 
виявлено у 29% хворих на серонегативний поліарт-
рит та у 27% здорових дорослих британської попу-
ляції (Clemens L.E. et al., 1983). При ентезитасоційо-
ваному артриті (ЕАА) виявляли HLA-B27 у 76% па-
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цієнтів, у той час, коли частота в популяції становить 
приблизно 10% (Thomson W. et al., 2002).

Поліморфізм одного нуклеотиду (-174) в регу-
ляторній ділянці гена інтерлейкіну (ІЛ)-6 є асоційо-
ваним із системним ЮІА (Fishman D. et al., 1998; 
Ogilvie E.M. et al., 2003).

При ЮІА виявляють ряд імунологічних порушень 
(Cassidy J.T. et al., 2005; Szer I.S. et al., 2006), бага-
то з яких подібні до імунологічних змін у дорослих, 
хворих на ревматоїдний артрит (РА). Однак ці змі-
ни пов’язані з різними варіантами ЮІА (Murray K.J. 
et al., 1996; 1998). Запальний синовіт при ЮІА 
подібний до синовіту у дорослих (Cassidy J.T. et al., 
2005; Szer I.S. et al., 2006). Виявляють значну гі-
перплазію синовіальної оболонки, інфільтрацію її 
мононуклеарними фагоцитами, Т-, В-клітинами, 
макрофагами, дендритними, плазматичними клі-
тинами (Gregorio A. et al., 2006; 2007). Внаслідок 
активації різних ензимів, зокрема металопротеї-
наз, запальний процес призводить до формуван-

ня панусу з розвитком ерозій хрящів (Gattorno M. 
et al., 2002). 

Поліартрит RF+ у дітей є еквівалентним РА, 
RF+ у дорослих, має однакові патологічні зміни 
(Firenstein G.S., 2005). Як у дорослих, так і у дітей, у 
значної частки RF-позитивних пацієнтів виявляють 
антицитрулінові антитіла (antibodies against cyclic 
citrullinated peptide (Ferucci E.D. et al., 2005). 

Дані декількох досліджень, присвячених ЕАА, 
свідчать про патогенетичний зв’язок із захворю-
ваннями групи серонегативних спондилоартро-
патій (De Benedetti F. et al., 1991).

ANA, асоційовані з раннім ОА, спрямовані проти 
різних структур ядра, жодна з яких не є специфіч-
ною для ОА (Cassidy J.T. et al., 2005).

Проведено декілька досліджень для визначення 
концентрації цитокінів у крові та синовіальній рідині 
хворих на різні варіанти ЮІА. Їх результати супереч-
ливі (De Benedetti F. et al., 1997; Murray K.J. et al., 
1998). Потенційний терапевтичний ефект препа-

Таблиця
Класифікація та номенклатура ЮІА (Durban, 1997; Edmonton, 2001)

№ 
за/п

Діагноз Визначення Виняток

1 Системний 
артрит (Са)

артрит з/або попередньо задокументованою гарячкою тривалістю понад 
2 тиж разом з однією та більше ознаками:
1) короткотривалий нефіксований еритематозний висип
2) генералізоване збільшення лімфатичних вузлів
3) гепато- і спленомегалія
4) серозит

_

2 оа персис-
туючий

1) артрит 1–4 суглобів протягом перших 6 міс хвороби
2) артрит не більше 4 суглобів протягом усієї хвороби

1) Сімейний псоріаз, підтверджений дерматологами 
у осіб І та ІІ ступеня спорідненості
2) сімейний анамнез, який підтверджує наявність 
HLа B27-асоційованих хвороб у осіб І і ІІ ступеня 
спорідненості
3) П рФ+
4) HLA B27-позитивні хлопці з початком артриту ві-
ком старше 6 років

3 оа пошире-
ний

1) артрит 1–4 суглобів протягом перших 6 міс хвороби
2) артрит ≥5 суглобів після 6 міс хвороби

4 Поліартрит, 
позитивний 
ревматоїд-
ний фактор 

(П рФ+) 

артрит >5 суглобів протягом перших 6 міс хвороби, асоційований 
з П рФ+ у двох тестах протягом 3 міс

1) Відсутність позитивного тесту на ревматоїдний 
фактор у двох обстеженнях щонайменше протя-
гом 3 міс
2) наявність Са

5 Поліартрит, 
негативний 
ревматоїд-
ний фактор 

(П рФ–)

артрит >5 суглобів протягом перших 6 міс хвороби, П рФ– 1) П рФ+
2) наявність Са

6 еаа 1) артрит і ентезити і/або
із двома наступними ознаками: 
а) чутливість сакроїлеальних з’єднань і/або запальний біль у спині
б) наявність HLа B27 
с) сімейний анамнез, який свідчить про підтверджені лікарями 
HLа B27-асоційовані захворювання у осіб І і ІІ ступеня спорідненості
d) передній увеїт, як правило, асоційований з болем, почервонінням і 
світлобоязню 
е) початок артриту у хлопців віком старше 6 років

1) обтяжений сімейний анамнез щодо псоріазу
2) П рФ+
3) наявність ANA

7 Псоріатич-
ний артрит 

(Па)

1) артрит і псоріаз або
2) артрит і наявність двох наступних ознак: 
а) дактиліт  
b) зміни нігтів (синдром «наперстка», оніхолізис)  
с) сімейний псоріаз, підтверджений дерматологом у осіб І ступеня спорід-
неності

1) П рФ+
2) наявність Са

8 Інші артрити артрити у дітей неясної етіології, які персистують 6 тижнів і:
а – не відповідають повним критеріям жодної категорії 
або 
В – відповідають більш ніж одній із представлених категорій

_
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ратів, які інгібітують фактор некрозу пухлин (ФНП), 
у багатьох пацієнтів підкреслює роль цього цитокі-
ну в патогенезі ЮІА.

У дітей із системним варіантом ЮІА інший 
профіль запальної відповіді. У дітей із систем-
ним варіантом концентрація фагоцитспецифічних 
кальційзв’язуючих протеїнів (відомих як calgranulins) 
у сироватці крові у 20 разів вища, ніж у осіб з інши-
ми запальними захворюваннями (Foell D., Roth J., 
2004). Концентрація фактора інгібітора макрофагів у 
сироватці крові підвищена у хворих на ЮІА та найви-
ща при системному ЮІА (Meazza C. et al., 2002). Кон-
центрація ІЛ-18 також підвищена у хворих із систем-
ним ЮІА (Maeno N. et al., 2002). Концентрація цир-
кулюючого ІЛ-6 підвищена у хворих із системним 
ЮІА та корелює з кількістю пошкодження суглобів 
(De Benedetti F. et al., 1991; 1994). Надмірна продук-
ція ІЛ-6 може пояснювати різні позасуглобові про-
яви ЮІА, включаючи мікроцитарну анемію (Martini A. 
et al., 1994; Cazzola M. et al., 1996) та затримку росту 
у дітей з ЮІА (De Benedetti F. et al., 1997). Таким чи-
ном, результати досліджень свідчать про те, що сис-
темний ЮІА може бути ІЛ-6-залежною хворобою (De 
Benedetti F., Martini A., 1998).

Результати лікування 11 осіб із системним ЮІА мо-
ноклональними антитілами до рецептора ІЛ-6 проде-
монстрували значне клінічне покращання та нормалі-
зацію їх гострофазових показників (De Benedetti F., 
Martini A., 2005; Yokota S. et al., 2005). Крім цього, дані 
досліджень свідчать про ефективність терапії у 9 хво-
рих із системним ЮІА рекомбінантним антагоністом 
рецептора ІЛ-1 (ІЛ-1Ra). Результати цих досліджень 
подібні до результатів лікування пацієнтів із вродже-
ними автоімунними захворюваннями, зумовленими 
мутаціями у NALP3/cryopirin гені (при яких підвищен-
ня рівня ІЛ-1 є патогенетичним фактором хвороб). Те-
рапія ІЛ-1Ra пацієнтів із вродженими автоімунними 
хворобами сприяє регресу клінічних проявів та нор-
малізації гострофазових показників. Ці захворюван-
ня, як і системний ЮІА, характеризуються підвищен-
ням рівня ІЛ-6 в сироватці крові, який швидко нор-
малізується при лікуванні ІЛ-1Ra (Hoffman H.M. et al., 
2004). Зв’язок з продукцією ІЛ-6 та ІЛ-1 у цих хворих 
не доведений, як і роль цих цитокінів щодо гетероген-
ності цього варіанта ЮІА.

Синдром активності макрофагів (САМ) харак-
теризується надмірно стимульованою, однак не-
ефективною імунною відповіддю, що нагадує інші 
форми гемофагоцитарних лімфогістіоцитозів, най-
більш відомим серед яких є сімейний гемофагоци-
тарний лімфогістіоцитоз (Janka G., Zur Stadt U., 2005). 
Пошкодження окремих генетичних локусів пов’язані 
з вивільненням цитолітичних гранул з NK- та СD8-клі-
тин, що асоціюється з сімейним гемофагоцитарним 
лімфогістіоцитозом (Janka G., Zur Stadt U., 2005). Ці 
мутації є причиною тяжкого порушення цитотоксичної 
функції лімфоцитів, яке через ще невідомі механізми 
призводить до надмірної експансії цитотоксичними 
клітинами з гіперсекрецією прозапальних цитокінів 
(Janka G., Zur Stadt U., 2005).

КлініКа

Класифікація ILAR визначає варіанти ЮІА, які є 
різними хворобами з чіткими клінічними рисами, а 
в окремих випадках мають різне генетичне підгрун-
тя (див. таблицю).

Системний артрит (Са)
СА суттєво відрізняється від інших підтипів хво-

роби. Серед всіх варіантів ЮІА він становить при-
близно 10%. Це захворювання виникає з однаковою 
частотою як у хлопчиків, так і в дівчаток різного віку. 
Пік захворювання відзначають у 2 роки. Діагноз СА 
встановлюють за наявності артриту, асоційованого 
зі щоденною гарячкою тривалістю понад 2 тиж, од-
ного або більше таких критеріїв, як типовий нефік-
сований летючий еритематозний висип, який супро-
воджує підвищення температури тіла; гепато- чи 
спленомегалія; генералізована аденопатія або се-
розит. Міалгія та біль у животі можуть супроводжу-
вати підвищення температури тіла. У 40% хворих 
артрит перебігає олігоартикулярно. У решти па-
цієнтів артрит є симетричним з ураженням вели-
кої кількості суглобів. Артрит може бути відсутнім 
у дебюті хвороби. За даними лабораторних обсте-
жень у хворих на СА виявляють нейтрофільний лей-
коцитоз, підвищення швидкості осідання еритро-
цитів (ШОЕ) та концентрації С-реактивного білка, 
гіпертромбоцитоз, мікроцитарну анемію. Розвиток 
анемії пов’язаний із секвестрацією заліза в системі 
мононуклеарних фагоцитів, що індукується впливом 
ІЛ-6 (Martini A. et al., 1994; Cazzola M. et al., 1996). 

У 5–8% дітей з СА виявляють САМ, який може 
загрожувати життю пацієнта. Для САМ характер-
ні раптовий початок тривалої гарячки, гепатоспле-
номегалія, панцитопенія, розвиток гострої печінко-
вої недостатності та коагулопатії з геморагічними 
проявами та неврологічними симптомами (Mouy R. 
et al., 1996; Ravelli A. et al., 2005b). Лабораторні озна-
ки включають підвищення рівня тригліцеридів, зни-
ження рівня натрію та суттєве зниження рівня фе-
ритину (Prieur A.-M., Stephan J.L., 1994; Ravelli A., 
2002; Saurenmann R.K. et al., 2006). У кістковому 
мозку виявляють численні, добре диференційова-
ні макрофаги з ознаками активації гемофагоци-
тозу, що має значення для проведення диферен-
ційної діагностики. Завдяки ранній діагностиці та 
своєчасній терапії САМ можна запобігти негатив-
ним наслідкам (Sawhney S. et al., 2001). 

Диференційний діагноз СА складний, особливо 
в дебюті ЮІА, та передбачає диференційну діагнос-
тику з бактерійними та вірусними інфекціями, зло-
якісними новоутвореннями та іншими автоімунни-
ми хворобами. У дітей, у яких системні прояви ЮІА 
відзначали ще до розвитку артриту, остаточний 
діагноз не верифікують до появи артриту.

олігоартрит (оа)
ОА — це артрит 1–4 суглобів протягом перших 

6 міс хвороби. ОA становить 30–40% серед варіантів 
ЮІА. За класифікацією ILAR критеріями виключення 
для ОА є псоріаз у осіб І і ІІ ступеня спорідненості; 
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обтяжений анамнез за HLA B27-асоційованими за-
хворюваннями у родичів І і ІІ ступеня спорідненості, 
П РФ+ або виникнення захворювання у HLA B27-по-
зитивних хлопців віком старше 6 років.

Хоча ОА належить, ймовірно, до гетерогенної 
групи хвороб, у більшості пацієнтів чітко визна-
чена форма ОА (Cassidy J.T. et al., 2005; Szer I.S. 
et al., 2006). Ця форма типова для дітей, але не 
діагностується у дорослих, характеризується роз-
витком асиметричного артриту, раннім віком де-
бюту хвороби (до 6 років), переважанням у осіб 
жіночої статі, високою частотою ANA+, високим 
ризиком розвитку іридоцикліту (хронічний неграну-
лематозний передній увеїт). Гомогенність цієї гру-
пи хворих підтверджує наявність асоціації з певни-
ми HLA-алелями.

При ОА уражаються, як правило, суглоби ниж-
ніх кінцівок, а саме колінні суглоби, потім — гомілко-
во-ступневі суглоби. У 50–60% випадків у дебюті хво-
роби виявляють пошкодження лише 1 суглоба, у 30% 
хворих уражені 2 суглоби. Променево-зап’ястні, лік-
тьові та окремі суглоби пальців кистей рук і стоп ура-
жаються лише у 5–10% випадків. При ОА не відзнача-
ють пошкоджень кульшового і лопаткового суглобів. 
Гострофазові показники часто нормальні або незнач-
но підвищені. Однак у деяких випадках показники ШОЕ 
можуть бути дуже високими. У 70–80% випадках вияв-
ляють у високих титрах ANA, їх наявність є фактором 
ризику розвитку іридоцикліту. 

Класифікація ILAR виділяє 2 категорії ОА: пер-
систуючий (з пошкодженням менше 5 суглобів 
протягом усієї хвороби) та поширений (артрит роз-
вивається більше ніж у 4 суглобах через 6 міс хво-
роби). Більшість пацієнтів, хворих на персистуючий 
і поширений ОА, належить до однієї і тієї ж клінічної 
групи (Martini A., 2003). Доказами цієї гіпотези є те, 
що ANA-позитивні хворі, які становлять ці дві ка-
тегорії, мають однакові клінічні параметри: вік де-
бюту хвороби, співвідношення статей, асиметрич-
ність пошкодження суглобів, частоту іридоцикліту 
(Ravelli A. et al., 2005a). Це свідчить, що поширений 
ОА є тією ж хворобою, що й персистуючий артрит, 
однак з тяжчим прогнозом. Ураження суглобів рук 
та високе ШОЕ в дебюті хвороби є предикторами 
еволюції в ОА поширений (Guillaume S. et al., 2000; 
Al-Matar M.J., 2002; Felici E. et al., 2005). 

Іридоцикліт, який виявляють у 30% хворих, є 
характерною ознакою ОА. Початок іридоцикліту є 
поступовим латентним, а часто повністю безсимп-
томним, і це відрізняє його від болючого гострого 
іридоцикліту у пацієнтів з EAA. При ОА можуть бути 
пошкодженими одне або два ока. Іридоцикліт ви-
являють у менше ніж 10% хворих ще до розвитку 
артриту, а в більшості випадків іридоцикліт вини-
кає пізніше. Як правило, іридоцикліт розвивається 
у осіб із ЮІА впродовж перших 5–7  років захворю-
вання (Cassidy J.T. et al., 2005; Szer I.S. et al., 2006). 
Перебіг іридоцикліту може бути рецидивуючим або 
хронічним і не корелювати з клінічним перебігом 
артриту. Найвищий ризик розвитку іридоцикліту 
відзначають у ANA-позитивних пацієнтів. Хроніч-
ний іридоцикліт може виникати у хворих з П РФ–, 

ПА, особливо за наявності ANA, і дуже рідко при ін-
ших варіантах ЮІА. Оскільки у 30% хворих іридо-
цикліт безсимптомний, пацієнтам з артритом не-
обхідно постійно (кожні 2–3 міс) обстежуватися у 
окуліста із застосуванням щілинної лампи.

поліартрит, позитивний ревматоїдний 
фактор (п РФ+)
Для П РФ+ характерний артрит з ураженням 

≥5 суглобів протягом перших 6 міс хвороби та вияв-
лення IgM-РФ у двох дослідженнях протягом 3 міс. 
Критерії виключення для П РФ+ — відсутність пози-
тивного тесту на РФ у двох обстеженнях щонаймен-
ше протягом 3 міс і наявність ознак СА. Серед усіх 
варіантів ЮІА П РФ+ становить всього 5%. П РФ+ — 
це ранній дебют дорослого РА (Cassidy J.T. et al., 
2005; Szer I.S. et al., 2006), який найчастіше діагнос-
тують у дівчаток-підлітків віком 9–11 років. Існують 
певні фенотипічні відмінності у перебігу П РФ+ у ді-
тей та дорослих, що зумовлено впливом захворю-
вання на організм, який ще розвивається.

Типовий прояв цього варіанта ЮІА — симетричний 
поліартрит, що вражає суглоби верхніх і нижніх кінцівок. 
Можуть бути пошкодженими великі суглоби, як прави-
ло, колінні та гомілково-ступневі, проте у поєднанні з 
пошкодженням дрібних суглобів. Ревматоїдні вузли-
ки, які рідко виникають при інших варіантах ЮІА, вияв-
ляють протягом 1-го року хвороби у класичних місцях 
(в ділянці ліктьового суглоба) у 30% хворих. Позасуг-
лобові прояви розвиваються рідко, відзначають роз-
виток тяжкої недостатності аортального клапана, що 
часто потребує оперативного втручання (Leak A.M. 
et al., 1981). 

Існують поодинокі повідомлення про дебют 
П РФ+ з проявів ОА (Sailer M. et al., 1997). У цих 
хворих виявляють ранній ерозивний артрит. Зали-
шається невідомим, чи особи цієї групи належать 
до хворих на серонегативний поліартрит, чи ста-
новлять окрему групу.

При проведенні лабораторних обстежень у хво-
рих гострофазові показники можуть бути підвище-
ними або нормальними. У 75% дітей з П РФ+ вияв-
ляють ANA+.

поліартрит, негативний ревматоїдний 
фактор (п РФ–)
П РФ– — артрит з пошкодженням ≥5 суглобів 

протягом перших 6 міс хвороби за відсутності IgM 
РФ. Приблизно у 20–30% дітей з ЮІА діагностують 
П РФ–. Критеріями виключення є ІgM-РФ+ та оз-
наки СА. Це захворювання становить більше гете-
рогенну групу, ніж П РФ+ (Cassidy J.T. et al., 2005; 
Szer I.S. et al., 2006). Розрізняють три окремі типи 
П РФ–. Перший тип має риси раннього дебюту ЮІА, 
що нагадує ОА, за винятком кількості пошкоджених 
суглобів. Цей тип характеризується асиметричним 
артритом, раннім віком дебюту захворювання, пе-
реважанням у осіб жіночої статі, часто ANA+, підви-
щеним ризиком розвитку іридоцикліту і асоціацією 
з HLA-DRB1*0801. Це свідчить про те, що П РФ– та 
ОА — однакові захворювання, при яких ОА швид-
ко трансформується в поліартрит, а отже, це різні 
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стадії одного варіанта захворювання (Ostrov B.E., 
2004). Доказом цього є однакові клінічні характе-
ристики ANA+ ОА та ANA+ П РФ–, а також відмін-
ність від ANA– П РФ– (Ravelli A. et al., 2005). Дослід-
ження частоти різних підтипів захворювання в різних 
етнічних популяціях також підтверджує цю гіпотезу 
(Aggarwal A., Misra R., 1994; Arguedas O. et al., 1998). 
У країнах, де ANA+ ОА з іридоциклітом розвиваєть-
ся рідко, еквівалентний П РФ– теж виявляють рідко 
(Ostrov B.E., 2004). Другий підтип П РФ– подібний 
до П РФ– у дорослих і характеризується наявністю 
симетричного синовіту великих і малих суглобів, де-
бютом хвороби в шкільному віці, підвищеним рівнем 
ШОЕ, ANA– та різними прогнозами захворювання. 
Третій підтип є відомою формою із «сухим» синові-
том, при якій виявляють незначний набряк суглобів 
із характерною скутістю, розвитком згинальних кон-
трактур на фоні нормального і дещо підвищено-
го ШОЕ (Ansell B.M., 1987; Ostrov B.E., 2004). Хворі 
цієї підгрупи часто рефрактерні до терапії і мають 
поганий прогноз.

Ентезитасоційований артрит (Еаа)
Для ЕАА характерна наявність артриту з ентезитом та 

двома з наступних ознак: сакроілеїт; наявність HLA B27; 
сімейний анамнез щодо HLA B27-асоційованих за-
хворювань у осіб І і ІІ ступеня спорідненості; гострий 
іридоцикліт; початок артриту у хлопців віком старше 
6 років. Критеріями виключення є обтяжений сімейний 
анамнез щодо псоріазу, наявність РФ+ та виявлення 
ANA. Серед усіх варіантів ЮІА ЕАА становить приблизно 
30%. Характерною ознакою ЕАА є асоціація ентезиту з 
артритом (Cassidy J.T. et al., 2005; Szer I.S. et al., 2006). 
Більшість (80–90%) пацієнтів — HLA B27-позитивні. Ен-
тезит виявляють при EAA у 50% хворих. Найчастішими 
місцями появи ентезиту є ахілове сухожилля, плантар-
на фасція, плеснева ділянка. Артрит відзначають у суг-
лобах нижніх кінцівок, на відміну від інших підтипів ЮІА. 
Пошкодження кульшового суглоба є типовим для де-
бюту ЕАА. У половини хворих виявляють пошкоджен-
ня менше 4 суглобів протягом всього перебігу хворо-
би, а у деяких хворих артрит прогресує і пошкоджує 
крижово-іліакальне і крижово-поперекове з’єднання 
та суглоби хребта (так звані осьові пошкодження), що 
нагадує клінічну картину анкілозуючого спондиліту. 
Рідкісним, але дуже типовим, є пошкодження грудин-
но-ключичного суглоба та суглобів середини стопи 
(тарзит). У кожного третього хворого з ЕАА — прояви 
дактиліту, тобто артриту цілого пальця кистей рук або 
стоп. При ЕАА часто відзначають позасуглобові симп-
томи. Іридоцикліт виявляють у 10–15% хворих. Типо-
вим є пошкодження одного ока з гострою симптомати-
кою іридоцикліту — почервоніння, біль та світлобоязнь. 
Іридоцикліт при ЕАА швидко регресує при застосуван-
ні місцевої терапії, рідко має віддалені ускладнення. 
Цю хворобу можна віднести і до групи серонегатив-
них спондилоартропатій. 

псоріатичний артрит (па)
Серед усіх варіантів ЮІА ПА становить 5–8%. 

Діагноз «ювенільний ПА» згідно з ILAR встанов-
люють за одночасної наявності артриту і типового 

псоріатичного висипу або артриту (за відсутності 
висипу) з такими критеріями: сімейний псоріатич-
ний анамнез у родичів І ступеня спорідненості, дак-
тиліт і пошкодження нігтів. Критеріями виключення 
є РФ+ і наявність СА.

Визначення ювенільного ПА є суперечливим 
(Petty R.E., 1994). Цей варіант ЮІА є нечітко виз-
наченою категорією (Martini A. et al., 2003). У біль-
шості пацієнтів із критеріями ПА згідно з ILAR від-
значають ранній дебют хвороби, асиметричний ОА, 
ризик розвитку іридоцикліту. Вони часто є ANA+. 
Всі ці характеристики подібні до тих, що виявля-
ють у дітей з ОА. Основною відмінністю є те, що 
у хворих на ПА частіше виникає дактиліт і артрит 
малих і великих суглобів порівняно з дітьми з ОА. 
У проспективних дослідженнях за участю пацієн-
тів із ПА у деяких дітей з’являлися ознаки ентезиту 
або сакроілеїту протягом наступного спостережен-
ня, що нагадувало дорослих хворих на ПА з розвит-
ком пошкодження попереково-крижового відділу 
хребта (Hafner R., Michels H., 1996). Отже, пацієн-
ти з поєднанням псоріазу з артритом не становлять 
окремої групи. Деякі аргументи свідчать про гетеро-
генність ПА. По-перше, ПА у дітей існує як окрема, 
недостатньо вивчена група захворювань. По-дру-
ге, при псоріазі підвищується ймовірність розвит-
ку артриту. По-третє, поєднання псоріазу і артриту 
можуть бути не пов’язані (Martini A., 2003).

недиференційований артрит
До групи з діагнозом «недиференційований ар-

трит» включають пацієнтів, які не відповідають кри-
теріям включення до жодної категорії чи мають біль-
ше критеріїв однієї категорії. 

прогноз Юіа
Дослідження щодо вивчення прогнозу ЮІА свід-

чить про суперечливість отриманих результатів. 
Встановлено, що лише у 40–50% пацієнтів захво-
рювання було в неактивній фазі або в стадії клініч-
ної ремісії (Oen K., 2002; Ravelli A., 2004). Сучасні до-
слідження 437 дітей, яких спостерігали у динаміці 
впродовж щонайменше 4 років, показали, що лише 
у деяких (6%) епізодах утримується клінічна ремісія 
без лікування до 5 років (Wallace C.A. et al., 2005).

 Протягом останніх 10 років визначено критерії 
несприятливого прогнозу ЮІА, що включають поши-
реність артриту, тяжке ураження суглобів в дебюті 
хвороби, симетричність артриту, ранні ураження 
променево-зап’ястних, кульшових суглобів, наяв-
ність РФ, персистуючу активність хвороби та ранні 
радіологічні зміни (Ravelli A., Martini A., 2003). Од-
нак спроба визначити довготривалий прогноз для 
дітей з ЮІА залишається неуспішною.

СА може мати різний перебіг (Lomater C. et al., 
2000; Cassidy J.T. et al., 2005; Singh-Grewal D. et al., 
2006; Szer I.S. et al., 2006). Приблизно у половини 
пацієнтів із ЮІА відзначають моноциклічний або ін-
термітуючий перебіг захворювання із загострення-
ми та ремісіями. В цих випадках артрит супровод-
жується епізодами гарячки та регресує при досяг-
ненні контролю над системними проявами. Загалом 
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довготривалий прогноз для цих хворих є сприят-
ливим. У іншої половини пацієнтів із СА виявляють 
постійний незмінний перебіг хвороби. У багатьох, 
але не у всіх випадках, системні прояви зникають, 
і основним проявом хвороби залишається артрит. 
Цей постійний перебіг хвороби є найтяжчим варіан-
том ЮІА і призводить до розвитку стійкої деструк-
ції суглобів. САМ залишається найнебезпечнішим 
ускладненням цього варіанта та потребує швидко-
го терапевтичного реагування. Розвиток амілоїдо-
зу нирок є рідкісним.

У хворих на ОА найкращий віддалений прогноз. 
Проте деякі дослідники повідомляють, що частота 
ремісій після 6–10 років перебігу ОА становить 23–
47% (Guillaume S. et al., 2000; Oen K. et al., 2002). 

Очікуваними є результати досліджень, що свід-
чать про наявність суглобових ерозій у хворих 
з поліартикулярним ЮІА (Guillaume S. et al., 2000). 
У дітей з іридоциклітом відзначають високий ризик 
розвитку таких ускладнень, як синехія задньої ка-
мери ока, стрічкоподібна дистрофія рогівки, ката-
ракта і глаукома (Cassidy J.T. et al., 2005; Szer I.S. 
et al., 2006). Прогноз іридоцикліту залежить від його 
вчасної діагностики і терапії.

Перебіг П РФ+ у дітей, як і у дорослих, характери-
зується прогресуючим пошкодженням великої кіль-
кості суглобів з розвитком ранніх рентгенологічних 
змін, особливо у суглобах кистей рук і стоп. Через 
5 років після дебюту захворювання клінічна картина 
характеризується наявністю тяжкого деформуючого 
артриту (Clemens L.E. et al., 1983). П РФ– може мати 
різний перебіг, що ще раз підтверджує гіпотезу ге-
терогенності цього варіанта хвороби. Прогноз ПА (за 
критеріями ILAR) ще не встановлено. Загалом прогноз 
ПА несприятливий, характеризується пошкодженням 
більшої кількості дрібних суглобів, порівняно з хвори-
ми на ОА. Перебіг ЕАА теж є різним. У деяких пацієн-
тів розвивається прогресуюче пошкодження суглобів 
осьового скелета.

Особливість хронічного артриту у дітей — його 
вплив на ріст кісток та розвиток суглобів (Cassidy J.T. 
et al., 2005; Szer I.S. et al., 2006). Часто відзнача-
ють затримку росту і розвитку скелета внаслідок 
нерівномірного навантаження на зони росту кіс-
ток (Cassidy J.T. et al., 2005; Szer I.S. et al., 2006). 
Мікрогнатія, різниця довжини ніг, аномалії розвит-
ку кульшових суглобів є типовими прикладами цих 
ускладнень. У тяжких випадках, зокрема у пацієн-
тів із системним ЮІА, хвороба та її терапія (глюко-
кортикостероїди) є причиною затримки росту ді-
тей та розвитку остеопорозу (Simon D. et al., 2002; 
Lien G. et al., 2005).

ліКУВання
Лікування ЮІА полягає в поєднанні медикамен-

тозної терапії, фізичної реабілітації та психологіч-
ної підтримки (Silverman E. et al., 2005a; Ravelli A., 
Martini A., 2007). На жаль, все ще немає лікарських 
засобів, які можуть вилікувати цю хворобу. Однак 
завдяки прогресу в терапії ЮІА прогноз цієї хворо-
би покращився. Мета лікування — досягнення пов-
ного контролю над хворобою, збереження фізичної 

активності, забезпечення психологічного супроводу 
для дитини з ЮІА та запобігання віддаленим наслід-
кам хвороби чи терапії. Цієї мети досягають завдя-
ки постійному спостереженню пацієнтів із прове-
денням моніторингу активності та терапії хвороби. 
Оскільки ЮІА не є однією хворобою, підходи до те-
рапії залежать від варіанта захворювання. 

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) 
були препаратами основної терапії протягом ба-
гатьох десятиліть, їх роль залишається важли-
вою і нині. Лікування більшості хворих на ЮІА 
починається із застосування НПЗП. Лише деякі 
НПЗП схвалені для застосування у дітей. Най-
частіше використовують диклофенак, напрок-
сен, ібупрофен. Як правило, діти добре перено-
сять ці препарати, а побічні ефекти у них виника-
ють рідше, ніж у дорослих. Досвід застосування 
інгібіторів циклооксигенази (ЦОГ)-2 у дітей не-
значний (Reiff A. et al., 2006). Мелоксикам як ін-
гібітор ЦОГ-1 і ЦОГ-2 має доведену ефективність 
і безпеку, що підтверджено у контрольованих до-
слідженнях (Ruperto N. et al., 2005a). У рандомі-
зованому контрольованому дослідженні вивчена 
ефективність мелоксикаму в дозах від 0,125 до 
0,25 мг/кг/добу у пацієнтів з ОА та поліартритом. 
Загалом мелоксикам був ефективнішим і безпеч-
нішим, ніж напроксен. На початку хвороби час-
то застосовують внутрішньосуглобове введен-
ня стероїдів, таких як тріамцинолон. Воно має 
швидку дію і, найважливіше, попереджує змі-
ни, що ведуть до деформацій кінцівок (вальгус-
ні коліна, вторинні контрактури).

Пацієнти, в яких не досягнено ефекту при за-
стосуванні НПЗП, є кандидатами для більш агре-
сивної терапії. Лікування глюкокортикостероїдами 
у середніх або високих дозах застосовують у дітей 
лише зі системним ЮІА, який не піддається конт-
ролю препаратами групи НПЗП. При інших варіан-
тах ЮІА кортикостероїди використовують обереж-
но у зв’язку з великою кількістю можливих побіч-
них ефектів, зокрема припинення та сповільнення 
росту, що може знівелювати будь-які успіхи у по-
кращанні функції суглобів. Доцільно застосовува-
ти курси терапії глюкокортикостероїдами у низьких 
дозах, що дає можливість зменшувати вираженість 
болю та збільшувати об’єм рухів у суглобах хворих 
на тяжкий поліартрит, у яких очікують ефект від за-
стосування базових препаратів (міст-терапія).

Метотрексат — основний препарат другої лінії для 
лікування персистуючого активного артриту у хворих 
на ЮІА, що грунтується на його високій терапевтичній 
ефективності та відсутності значних побічних ефектів 
(Wallace C.A., 1998; Ravelli A., Martini A., 2000). Позитив-
ний ефект при застосуванні метотрексату відзначають, 
як правило, через 6–12 тиж від початку терапії. Ефек-
тивність метотрексату доведена ще в 1992 р. у конт-
рольованому дослідженні із застосуванням метотрек-
сату у дозуванні 10 мг/м2 площі тіла 1 раз на тиждень 
(Giannini E.H. et al., 1992). Дані мультицентрового ран-
домізованого дослідження свідчать, що максималь-
ний терапевтичний ефект метотрексату розвивається 
при застосуванні його парентерально у дозі 15 мг/м2 
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щотижня (Ruperto N. et al., 2004a). Супровідна терапія 
фолієвою чи фоліновою кислотою дозволяє попереди-
ти підвищення рівня амінотрансфераз (Hunt P.G. et al., 
1997; Ravelli A. et al., 1999). Збільшення дози метотрек-
сату до 30 мг/м2 щотижня не підвищує його ефектив-
ність (Ruperto N. et al., 2004b).

Застосування біологічних методів лікування па-
цієнтів із ЮІА розширило терапевтичні можливості 
при ЮІА, який є резистентним до традиційної терапії. 
У контрольованому дослідженні хворих на поліарти-
кулярний варіант ЮІА доведено ефективність етанер-
цепту у дозі 0,4 мг/кг/добу 2 рази на тиждень у хворих, 
резистентних до метотрексату, або з побічними ефек-
тами від його застосування (Lovell D.J. et al., 2000). 
Етанерцепт — єдиний інгібітор ФНП, який зареєстро-
ваний у світі для застосування у лікуванні дітей. Конт-
рольовані дослідження (Ruperto N. et al., 2005b; 2006) 
інших інгібіторів ФНП, таких як інфліксимаб і адаліму-
маб, вже завершено. Повідомлення про ефективність 
етанерцепту та інфліксимабу у хворих на ювенільний 
спондилоартрит свідчать про можливість їх застосу-
вання у лікуванні цих хвороб (Ruperto N. et al., 2005b; 
2006). Як правило, діти добре переносять інгібітори 
ФНП. Однак лікарям необхідно контролювати потен-
ційні побічні ефекти цих препаратів при їх тривалому 
застосуванні. При терапії інгібіторами ФНП можлива 
реактивація туберкульозної інфекції. Тому перед по-
чатком лікування має бути задокументована негатив-
на реакція Манту.

Декілька інших базових препаратів також мож-
на застосовувати для лікування. Дані ряду дослід-
жень свідчать, що сульфазалазин покращує перебіг 
артриту в групі хворих на ентезитасоційований ЮІА 
(van Rossum M.A. et al., 1998) та у хворих на ювеніль-
ну спондилоартритопатію (Burgos-Vargas R. et al., 
2002). Проведено дослідження щодо ефективності 
застосування лефлуноміду при лікуванні поліар-
тикулярного ЮІА (Silverman E. et al., 2005b), проте 
досвід використання цього засобу досить обмеже-
ний. Ефективність лефлуноміду доведено у лікуванні 
хворих на РА. Результати клінічних досліджень під-
тверджують, що лефлуномід є безпечнішим, однак 
менш ефективним, ніж метотрексат. Через 16 тиж 
лікування лефлуномідом критеріям ефективності 
ACR 30 відповідали 68% хворих на ЮІА, при терапії 
метотрексатом — 89% хворих на ЮІА (Silverman E. 
et al., 2005c). Лефлуномід — хороший вибір для 
хворих, які не переносять метотрексат. Крім цього, 
лефлуномід можна застосовувати для терапії хво-
рих на ЮІА, які не відповіли на лікування метотрек-
сатом, а також перед початком біологічної терапії. 
Складним залишається вибір лікування при систем-
ному ЮІА. Лікування САМ полягає у швидкому за-
стосуванні преднізолону та циклоспорину у високих 
дозах (Ravelli A. et al., 1996). При безперервному пе-
ребігу системного ЮІА часто спроби знизити дозу 
глюкокортикостероїдів викликають загострення 
хвороби, відновлення системних проявів та артриту. 
Препарати, які є інгібіторами ФНП, менш ефективні 
у лікуванні дітей із СА, ніж при лікуванні поліартри-
ту (Quartier P. et al., 2003; Kimura Y. et al., 2005). Це 
зумовлено іншими змінами у цитокіновому профілі 

дітей із СА. Для лікування резистентного до тера-
пії СА рекомендовано талідомід (Lehman T.J. et al., 
2004). У пацієнтів з дуже тяжким, постійно активним 
перебігом ЮІА використовують автотрансплантацію 
стовбурових клітин (De Kleer I.M. et al., 2004). В ок-
ремих випадках при розвитку амілоїдозу у хворих на 
ЮІА застосовують алкілуючі препарати (Cassidy J.T. 
et al., 2005; Szer I.S. et al., 2006). Повідомлення щодо 
значного клінічного покращання у дітей із СА при за-
стосуванні інгібіторів ІЛ-1 або ІЛ-6 свідчать про те, 
що ці цитокіни (а не ФНП-α) є основними медіато-
рами запального процесу і лежать в основі патоге-
незу цієї хвороби (De Benedetti F., Martini A., 2005; 
Pascual V. et al., 2005; Yokota S. et al., 2005). Ефек-
тивність цих нових лікарських засобів дає надію, 
яку необхідно підтвердити контрольованими до-
слідженнями за участю хворих на рефрактерний 
системний ЮІА.

Важливе значення для успішного лікування хво-
рих на ЮІА з іридоциклітом має рання діагности-
ка ураження очей (Cassidy J.T. et al., 2005; Szer I.S. 
et al., 2006). Початкова терапія передбачає місце-
ве застосування глюкокортикостероїдів і мідріатиків 
(у формі очних крапель). У резистентних до місце-
вої терапії хворих на ЮІА з іридоциклітом необхід-
но застосовувати системні глюкокортикостероїди. 
При тяжкому перебігу іридоцикліту застосовують 
метотрексат, циклоспорин та алкілуючі препара-
ти. Однак контрольовані дослідження щодо ефек-
тивності цих препаратів при іридоцикліті не прове-
дені. Ефективність етанерцепту при іридоцикліті  
не доведена (Reiff A. et al., 2001; Saurenmann R.K. 
et al., 2006). Поодинокі повідомлення щодо засто-
сування інфліксимабу свідчать про його ефектив-
ність (Richards J.C. et al., 2005). 

Результати інших досліджень свідчать, що за-
стосування рекомбінантного гормону росту може 
бути ефективним для лікування тяжкої затримки 
росту у дітей з ЮІА (Simon D. et al., 2001; Saha M.T. 
et al., 2004).

Отримана протягом останніх років інформація 
про молекулярні механізми ревматичного запален-
ня, про особливості цитокінової регуляції в системі 
імунітету та її роль у патогенезі запалення буде вес-
ти до подальших змін у класифікаційних підходах 
ювенільного артриту і, найголовніше, до принципо-
вих змін у схемах терапії цього захворювання.
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ЭВолЮЦИя ВзглядоВ 
на КлаССИФИКаЦИЮ И тЕРапИЮ 
ЮВЕнИльного ИдИопатИчЕСКого 
аРтРИта

Я.Е. Бойко

Резюме. По современным понятиям ювениль-
ный идиопатический артрит — гетерогенная 
группа заболеваний с хроническим прогрессиру-
ющим течением, обусловливающих быструю ин-
валидизацию детей. В течение продолжительно-
го времени для определения ювенильного иди-
опатического артрита использовали широкий 
спектр терминов: болезнь Стилла, ювенильный 
артрит, ювенильный ревматоидный артрит, юве-
нильный хронический артрит. В последние годы 
изменились классификационно-терминологи-
ческие подходы к определению этого заболева-
ния в мире, а также парадигма его терапии. 

Ключевые слова: ювенильный идиопатический 
артрит, ILAR, классификация, эпидемиология, 
патогенез, клиника, лечение, прогноз.

EVOLUTION IN CLASSIFICATION 
AND TREATMENT OF JUVENILE 
IDIOPATHIC ARTHRITIS

Ya.E. Boyko

Summary. Currently, juvenile idiopathic arthritis 
is viewed as heterogenic group of diseases with 
chronic progressive activity that leads to rapid 
development of physical disability. For a long time 
juvenile idiopathic arthritis was described using 
different terms: Still’s disease, juvenile arthritis, 
juvenile rheumatic arthritis, juvenile chronic arthritis. 
Over the last years, the world scientific views on the 
classification and terminology of juvenile idiopathic 
arthritis have significantly changed, as well as the 
treatment paradigm of this complex disease. 

Key words: juvenile idiopathic arthritis, ILAR, 
classification, epidemiology, pathogenesis, 
clinics, treatment, prognosis. 
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звязок між ревматоїдним артритом та 
рівнями ерготіоніну в еритроцитах
Taubert D., Lazar A., Grimberg G., Jung N., 

Rubbert A., Delank K.-S., Perniok A., Erdmann E., 
Schomig E. (2006)

Association of rheumatoid arthritis with 
Ergothioneine levels in red blood cells: a case control 

study.
J. Rheumatol., 33: 2139–2145.

Мета. Складова частина еритроцитів — ер-
готіонін (ЕТ) — пріоритетний фізіологічний 
субстрат органічного перенесення катіонів 
(ОПК) — на сьогодні розглядається в генетич-
них дослідженнях у зв’язку з можливістю роз-
витку ревматоїдного артриту (РА), проте біоло-
гічна роль ЕТ та ОПК залишається невідомою. 
Нами досліджувався зв’язок між концентра-
ціями ЕТ в еритроцитах периферичної крові 
та виникненням РА.

Методи. Концентрація ЕТ в еритроцитах у па-
цієнтів з РА помірного ступеня активності (n=73) 
була зіставною з рівнями ЕТ у пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця (ІХС, n=62), та остеоартрозом (ОА, 
n=148), останні розглядалися в контрольній групі 
пацієнтів з не-РА хронічними запальними захво-
рюваннями. Кореляція між рівнями ЕТ в еритроци-

тах та рівнями ЕТ та ОПК мРНК в СD14+ моноцитах 
визначена у 10 здорових осіб.

Результати. Рівні ЕТ в еритроцитах були до-
стовірно вищі у пацієнтів з РА, з середнім значен-
ням 12,6 μмоль/л (8,1–18,3) порівняно з пацієнта-
ми з ІХС 7,7 (5,0–12,0; р<0,001) та пацієнами з ОА 
7,8 (4,8–12,8; р<0,001). Поширення РА порівня-
но з контрольною групою не-РА-пацієнтів зроста-
ло із підвищенням концентрації ЕТ: з рівнем 0,23 
(95% довірчий інтервал 0,13–0,41; р<0,001) у най-
нижчому квартилі рівнів ЕТ в еритроцитах пацієн-
тів з РА до 3,11 (95% довірчий інтервал 1,54–6,29; 
р=0,002) у найвищому квартилі. 

Групова різниця у показниках ЕТ зберігалася 
після урахування антропометричних та клінічних 
показників (вік, стать, індекс маси тіла, тютюно-
паління, тривалість захворювання, рівень гемо-
глобіну, С-реактивного протеїну, та супутня тера-
пія), а також була незалежною від рівнів глутатіо-
ну еритроцитів, а поліморфізму гену ОПК. Рівні 
ЕТ в еритроцитах лінійно корелювали з концент-
рацією ЕТ (R²=0,936; p< 0,001) та ОПК мРНК рів-
нів (R²=0,946; р<0,001) у клітинах CD14+.

Висновок. Випадки РА з помірною активністю 
пов’язані з нез’ясованої етіології високим рівнем 
ЕТ в еритроцитах.
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