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Дисертація присвячена вивченню фізичного розвитку та стану кісткової 

системи хворих на ювенільний ревматоїдний артрит (ЮРА) на фоні лікування 

імунобіологічними препаратами. ЮРА відноситься до групи соціально 

значущих захворювань дитячого віку через значне поширення та можливість 

інвалідизації пацієнтів. Чинники, які спричиняють затримку росту й розвиток 

остеопорозу при ЮРА різноманітні та залежать від конституційно-генетичних 

особливостей дітей, патогенетичних механізмів хвороби та терапії. З огляду на 

активне використання блокаторів цитокінів у лікуванні пацієнтів з 

ревматоїдним артритом необхідним є вивчення результатів впливу різних 

алгоритмів лікування на ріст та мінеральну щільність кісткової системи. Також 

важливим аспектом для будь-якого хронічного ревматологічного захворювання 

є оцінка запальної активності, яка також має вплив на зростання та фізичний 

розвиток дитини, тому особливу цікавість представляє дослідження біологічних 

маркерів запалення, які мають специфічне значення, а саме в доцільності 

визначення вмісту мієлоїдного білка (MRP8/14) кальпротектину сироватки 

крові (СКП) в процесі корекції лікування. Порушення забезпеченості вітаміном 

D (ВD) може спричиняти несприятливі наслідки для перебігу хвороби не лише 

через потенційний вплив на мінеральну щільність кісткової тканини (МЩКТ), а 

й через можливе збільшення рівня прозапальних медіаторів. 

Тому вивчення порушень фізичного розвитку та стану кісткової системи 

при ЮРА є актуальними завданнями сучасної педіатрії, так як запобігати 



виникненню патологічних змін безперечно завжди краще та економічно 

доцільніше, ніж лікувати вже сформовані ускладнення. 

З огляду на вищенаведене, мета роботи – профілактика змін фізичного 

розвитку та стану кісткової системи у хворих на ювенільний ревматоїдний 

артрит шляхом визначення клініко-біохімічних та інструментально-променевих 

показників, при застосуванні різних схем лікування.  

Для досягнення поставленої мети були визначені такі завдання: 

1. Оцінити фізичний розвиток та кістковий вік хворих на ЮРА на 

фоні базисної терапії синтетичним хворобомодифікуючим протиревматичним 

препаратом та з використанням імунобіологічних препаратів. 

2. Визначити рівень сироваткового вітаміну D у хворих на ЮРА для 

забезпечення оптимальної профілактичної дози з метою уникнення 

гіповітамінозу.  

3. Проаналізувати зв’язок між показниками МЩКТ та концентрації 

остеокальцину у хворих на ЮРА на фоні базисної терапії синтетичним 

хворобомодифікуючим протиревматичним препаратом та з використанням 

імунобіологічних препаратів.  

4. Оцінити рівень сироваткового кальпротектину (MRP8/14 

(S100A8/9) у хворих на ЮРА залежно від виду терапії й стадії хвороби. 

5. Узагальнити дані про чинники, які спричиняють затримку росту й 

розвиток остеопорозу у хворих на ЮРА, аби проводити профілактику 

можливих патологічних порушень.  

Об’єкт дослідження: фізичний розвиток та стан кісткової системи 

дітей з ЮРА. 

Предмет дослідження: маса тіла, зріст, дані динамометрії, кісткового 

віку, МЩКТ, концентрації остеокальцину, 25(ОН)вітаміну D, кальпротектину в 

сироватці крові. 

Дослідження виконане за допомогою клінічних, лабораторних, 

інструментальних та статистичних методів. 



Для вирішення поставлених задач під нашим спостереженням 

перебувало 142 дитини з встановленим діагнозом ЮРА, які були розділені на 2 

групи, залежно від виду терапії, що проводилася. I групу склали хворі, які в які 

отримували синтетичний хворобомодифікуючий протиревматичний препарат 

(ХМПРП) метотрексат (n=70), II групу – пацієнти, в комплексне лікування яких 

були включені імунобіологічні препарати (ІБП) (n=72). 

За результатами проведеного дослідження визначено, що на сучасному 

етапі розвитку вітчизняної дитячої ревматології використання імунобіологічних 

препаратів в лікувальному комплексі пацієнтів з ЮРА сприяло зниженню 

частоти порушень фізичного розвитку до рівня 8,5 % за показником лінійного 

зросту < -1 стандартного відхилення (SD) у порівнянні з 40,7 – 68,3 % 

попередніх років, що відповідає світовим тенденціям. При системній та РФ+-

поліартикулярній формах хвороби найбільш часто спостерігаються затримка 

росту, так згідно з отриманими даними 11 з 12 дітей із затримкою зросту < -1 

SD мали саме ці форми хвороби (6 системну та 5 РФ+-поліартикулярну), що 

становить 7,7 % та дійсно складає переважну більшість. Наявність даних 

варіантів перебігу ревматоїдного артриту потребує раннього призначення 

біологічних агентів хворим дітям за умови відсутності неактивної фази хвороби 

при застосуванні базисної терапії першої лінії. 

Виявлено, що у дітей з середнім та тяжким ступенями затримки 

фізичного розвитку наявне передчасне закриття зон росту, так у 4 дітей з 

середнім та 1 – з тяжким ступенями затримки фізичного розвитку паспортний 

вік відставав від кісткового приблизно на 4 роки.  

В процесі дослідження встановлено, що у хворих на ЮРА було присутнім 

зниження м’язової сили, особливо при поліартикулярній (49,0 %) та системній 

(54,5 %) формах, порівняно з однолітками. Виявлена достовірно значуща 

різниця (р < 0,01) у кількості пацієнтів з поліартритом, які мають зниження 

м’язової сили за даними ручної динамометрії залежно від належності до І 

(66,7±9,4 %) чи ІІ (32,0±9,5 %) досліджуваної групи, що пов’язане з кращим 



контролем над перебігом хвороби при використанні імунобіологічних 

препаратів у схемі лікування. 

Відзначено, що у 68 % пацієнтів з ЮРА було наявним порушення 

забезпеченості вітаміном D за даними оцінки 25(ОН)вітаміну D сироватки 

крові: у 52 % виявлено недостатність ВD (рівень сироваткового 25(ОН)ВD 

нижче 30 нг/мл), у решти 16 % – дефіцит ВD (рівень сироваткового 25(ОН)ВD 

нижче 20 нг/мл). Обґрунтовано необхідність прийому профілактичної дози 

холекальциферолу (1000 МО на добу) усім хворим для створення оптимального 

ВD-статусу, а при виявленні недостатності чи дефіциту кальцидіолу 

запропоновано проведення корекції його рівня.  

За результатами аналізу даних рентгенівської денситометрії у 38 % 

хворих на ЮРА (51 дитина) з обох досліджуваних груп було виявлено низьку 

мінеральну щільність кісткової тканини для даного хронологічного віку 

(вторинний остеопенічний синдром) та достовірно вищі показники МЩКТ у 

дітей, які отримують імунобіологічні препарати в комплексному лікуванні (χ2 = 

20,28; р < 0,001). Також в учасників ІІ групи (25,1±0,9 нг/мл) значення рівня 

сироваткового остеокальцину достовірно вищі (t = 4,22, р < 0,001) у порівнянні 

з показниками учасників І групи (19,4±1,0 нг/мл), які приймали виключно 

метотрексат. Отримані дані вказують на кращий стан МЩКТ у дітей, які 

отримують ІБП в комплексній терапії ЮРА, що може забезпечити 

оптимальніший пік кісткової маси, зменшуючи цим кількість остеопорозу в 

майбутньому. 

Вперше встановлено, що при виявленні показників сироваткового 

остеокальцину в межах 19,4 – 36,9 нг/мл з чутливістю 86 % та специфічністю 

87,8 % у хворих на ювенільний ревматоїдний артрит виявляється мінеральна 

щільності кісткової тканини, що відповідає хронологічному віку за 

результатами рентгенівської денситометрії. 

Вперше проведено порівняння рівнів сироваткового кальпротектину у 

хворих на ЮРА обох досліджуваних груп залежно від стадії хвороби та при 



нормальних рівнях швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) та С-реактивного 

білка (СРБ) та виявлено, що достовірно вищі рівні СКП у групі пацієнтів без 

застосування імунобіологічних препаратів у лікувальній схемі, як при 

активному перебігу хвороби (р = 0,000006, U = 71,5), так і в стадії 

медикаментозної ремісії (р = 0,00034, U = 11), а саме медіана [5-ий; 95-ий 

процентилі] отриманих значень СКП у нг/мл І групи при активній стадії – 8750 

[3700; 17100], при медикаментозній ремісії – 3400 [1200; 6000] та ІІ групи – 

2900 [1200; 24900] й 1000 [100; 2800] відповідно. Так при використанні у 

терапії дітей з ревматоїдними артритами генно-інженерних препаратів рівень 

СКП на 5850 нг/мл нижчий при активній стадії, на 2400 нг/мл – при МР, 

порівняно з використанням лише метотрексату. Також рівень СКП у 5,5 разів 

вищий у хворих дітей (3300 нг/мл), у порівнянні зі здоровими (600 нг/мл) (p = 

0,015). Отримані дані засвідчують: рівень запалення достовірно нижчий при 

застосуванні ІБП, навіть при активному перебігу хвороби, а при використанні 

виключно метотрексату в терапії ревматологічного процесу, ступінь 

субклінічного запалення вищий, навіть при клінічно неактивній хворобі, що 

підтверджує високу ефективність біологічних агентів в лікувальній схемі ЮРА. 

За результатами проведенного рангового кореляційного аналізу 

продемонстровано значущий прямий кореляціний зв’язок помірної сили між 

балами за шкалою JADAS-27 й рівнями СКП (r-Spearman's = 0,58) та обернений 

із значеннями МЩКТ (r-Spearman's = -0,49), показниками остеокальцину (r-

Spearman's = -0,56). Отримані результати, обґрунтовують та зобов’язують до 

використання даної шкали у кожного хворого на ЮРА. Також вперше показано 

важливість оцінки запальної активності не лише на момент огляду, а й за 

попередній час, як мінімум 6 місяців, так як сумарний показник активності 

(СПА) хвороби більшою мірою корелялює як з остеокальцином (r-Spearman's = 

-0,69 при використанні СПА, r-Spearman's = -0,56 при JADAS-27), так із МЩКТ 

(r-Spearman's = -0,81 при застосуванні СПА, r-Spearman's = -0,49 при JADAS-

27). 



Уточнено, що покращення віддалених наслідків ЮРА можливе лише при 

досягненні швидкого контролю над запальною активністю та його постійному 

утриманні, тому що несприятливу дії на фізичний розвиток та на стан кісткової 

системи у хворих на ЮРА чинить персистуючий запальний процес. Так, згідно 

з результатами проведеного множинного регресійного аналізу саме сумарний 

показний активності достовірно має зворотній кореляційний зв’язок з 

показником зросту, що виражений в SD (β = -0,45, р = 0,003) та показником 

відносної швидкості росту за рік (β = -0,62, р = 0,000009). Приведені дані 

повторно підтверджують важливість оцінки запальної активності не лише на 

момент огляду, а й за попередній час, бо чим більший період часу хвороба 

перебуває в активному стані, тим більша затримка в швидкості зростання та 

рості.  

Результати дослідження доповнили наукові знання щодо чинників, які 

порушують фізичний розвиток та стан кісткової системи хворих на ЮРА, що 

має не лише теоретичну цінність для науково-освітньої галузі, а й вагоме 

значення для практичної медицини. Впровадження результатів досліджень у 

практику вирішує важливе питання – профілактика порушень фізичного 

розвитку та кісткової системи при ЮРА. Отримані дані можуть бути 

використані для покращення медичної допомоги дітям, хворим на ювенільний 

ревматоїдний артрит. 

Ключові слова: ювенільний ревматоїдний артрит, фізичний розвиток, 

кісткова система, імунобіологічні препарати. 
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The dissertation is devoted to study of physical development and condition of 

the skeletal system of patients with juvenile rheumatoid arthritis (JRA) against the 

background of on the background of the treatment with biological disease-modifying 

antirheumatic drugs (bDMARDs). JRA belongs to the group of socially significant 

diseases in childhood due to the significant prevalence and possibility of disability of 

patients. Factors that cause growth retardation and the development of osteoporosis in 

JRA patients are diverse and depend on the constitutional and genetic characteristics 

of children, pathogenetic mechanisms of the disease and therapy. In view of the 

active usage of cytokine inhibitors in the treatment of patients with rheumatoid 

arthritis, it is necessary to study the results of different treatment algorithms on the 

growth and bone mineral density (BMD). The assessment of inflammatory activity is 

an important aspect for any chronic rheumatic disease because inflammation affects 

the children’s physical development. So, of particular interest is the study of 

biological markers of inflammation that have specific significance, namely the 

feasibility of determining myeloid-related protein (MRP8/14), serum calprotectin 

(sCal) in the process of correction of treatment. Impaired vitamin D (VD) supply can 

have adverse effects on the course of the disease not only because of the potential 

impact on bone mineral density, but also because of the possible increase in the level 

of pro-inflammatory mediators. Therefore, the study of physical development 

disorders and the state of the skeletal system in patients with JRA are urgent tasks of 

modern pediatrics, as to prevent pathological changes is always better and more cost-

effective than to treat already existing complications. 

Aim of the study: prevention of changes in physical development and the state 

of the skeletal system in patients with juvenile rheumatoid arthritis by determining 

the clinical, biochemical and instrumental radiological parameters, using different 

treatment regimens. 



To achieve this aim, the objectives of the study were identified: 

1. To evaluate the physical development and the bone age of patients with 

JRA against the background of a synthetic disease-modifying antirheumatic drug 

with the use of biologic DMARDs. 

2. To determine the level of serum vitamin D of patients with JRA to 

ensure the optimal prophylactic dose in order to avoid hypovitaminosis. 

3. To analyze the relationship between BMD and osteocalcin concentration 

of patients with JRA against the background of a synthetic disease-modifying 

antirheumatic drug with the use of biologic DMARDs. 

4. To assess the levels of serum calprotectin (MRP8/14 (S100A8/9) in 

patients with JRA depending on the type of therapy and stage of the disease. 

5. To summarize the data on the factors that cause growth retardation and 

the development of osteoporosis in patients with JRA, in order to prevent possible 

pathological disorders. 

Object of research: physical development and the bone system status in 

children with JRA. 

Subject of research: weight, height, dynamometry data, bone age, and BMD, 

concentrations of osteocalcin, 25(OH)vitamin D, serum calprotectin. 

The study was performed using clinical, laboratory, instrumental and statistical 

methods. 

We examined 142 children with JRA, who were divided into 2 groups, 

depending on the type of therapy. Group I consisted of patients who received a 

synthetic disease-modifying antirheumatic drug (sDMARD) methotrexate (n = 70), 

group II – patients whose treatment included biological DMARDs (n = 72).  

According to the study results, it is determined that at the present stage of 

development of Ukrainian pediatric rheumatology, the use biological DMARDs in 

the treatment of patients with JRA helped reduce the incidence of physical 

development to 8.5% in terms of growth < -1 standard deviation (SD) compared to 

40.7-68.3% of previous years, which is in line with global trends. Growth retardation 



in systemic and RF+-polyarticular forms of the disease are most often observed, so 

according to the obtained data, 11 out of 12 children with growth retardation < -1 SD 

had these forms of the disease (6 systemic and 5 RF+-polyarticular), which is 7.7% 

and really makes up the vast majority. The presence of these variants of JRA requires 

early appointment of biological DMARDs for those patients in the absence of an 

inactive phase of the disease when using basic first-line therapy. 

It was found that children with moderate and severe physical retardation have 

premature closure of growth zones, so 4 children with moderate and 1 - with severe 

physical retardation lagged behind the bone age of bone age by about 4 years. 

The study found that patients with JRA had a decrease in muscle strength, 

especially in polyarticular (49.0 %) and systemic (54.5 %) forms, compared with 

peers. There was a significant difference (p <0.01) in the number of patients with 

polyarthritis who have a decrease in muscle strength according to manual 

dynamometry, depending on whether I (66.7±9.4 %) or II (32.0±9.5 %) of the study 

group, which is associated with better control over the course of the disease when 

using biological DMARDs in the treatment regimen. 

It was noted that 68% of patients with JRA had a vitamin D supply deficiency 

according to the assessment of 25(OH)VD serum: 52 % had insufficient VD (serum 

25(OH)VD below 30 ng/ml), the remaining 16 % – VD deficiency (serum 

25(OH)VD level below 20 ng/ml). The necessity of taking a prophylactic dose of 

cholecalciferol (1000 IU per day) for all patients to create the optimal VD-status was 

substantiated, and in case of insufficiency or deficiency of calcidiol, correction of its 

level was suggested. 

The analysis of dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) data in 38 % of 

patients with JRA (51 children) from both groups revealed low bone mineral density 

for this chronological age (secondary osteopenic syndrome) and significantly higher 

BMD in children receiving biological DMARDs in their treatment (χ2 = 20.28; p < 

0.001). Also, participants in II group (25.1±0.9 ng/ml) values of serum osteocalcin 

were significantly higher (t = 4.22, p <0.001) compared with participants in I group 



(19.4±1.0 ng/ml) who took only methotrexate. The data obtained indicate a better 

BMD condition in children receiving bDMARDs in JRA complex therapy, which 

may provide a more optimal peak in bone mass, thereby reducing the osteoporosis 

burden in the future. 

For the first time it was found that the detection of serum osteocalcin in the 

range of 19.4 – 36.9 ng/ml with a sensitivity of 86 % and a specificity of 87.8 % in 

patients with JRA revealed bone mineral density, which corresponds to the 

chronological age according to DXA. 

For the first time, a comparison the levels of serum calprotectin in patients with 

JRA of both study groups depending on the stage of the disease and at normal levels 

of erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP). It was found 

that significantly higher levels of sCal in the group of patients without the use of 

biological DMARDs in the treatment regimen, both in the active course of the disease 

(p = 0,000006, U = 71,5) and in the stage of clinical pharmacologic remission (p = 

0,00034, U = 11), namely the median [5th; 95th percentile] obtained values of sCal  

in ng/ml of I group in the active stage – 8,750 [3,700; 17,100], with drug remission – 

3,400 [1,200; 6,000] and II group – 2,900 [1,200; 24,900] and 1,000 [100; 2,800] 

respectively. Thus, when biological DMARDs were used in the treatment of JRA, the 

level of sCal is 5,850 ng/ml lower in the active stage, 2,400 ng/ml – in the stage of 

clinical pharmacologic remission, compared with the use of methotrexate alone. Also, 

the level of sCal is 5.5 times higher in patients with JIA (3,300 ng/ml), compared 

with healthy children (600 ng/ml) (p = 0.015). The data show that the level of 

inflammation is significantly lower with the use of biological DMARDs, even in the 

active course of the disease, and when using only methotrexate in the treatment of 

rheumatological process, the degree of subclinical inflammation is higher, even in 

clinically inactive disease, which confirms the high effectiveness of biological agents 

in JRA patients. 

 The results of the Spearman rank analysis showed a significant direct 

correlation of moderate strength between JADAS-27 and the levels of sCal (r-



Spearman's = 0.58) and inverse correlation with the values of BMD (r-Spearman's = -

0.49), and concentration of osteocalcin (r-Spearman's = -0.56). The obtained results 

substantiate and oblige the use of this score in each patient with JRA. Also, for the 

first time, the importance of assessing inflammatory activity not only at the time of 

examination, but also for the previous time, at least 6 months, as the total activity 

index (TAI) of the disease is more correlated with osteocalcin (r-Spearman's = -0.69 

when TAI was used, r-Spearman's = -0.56 for JADAS-27), and with BMD (r-

Spearman's = -0.81 for TAI, r-Spearman's = -0.49 for JADAS-27). 

It is specified that improvement of long-term consequences of JRA is possible 

only at achievement of fast control over inflammatory activity and its constant 

maintenance as adverse effects on physical development and a condition of the 

skeletal system in patients with JRA are made by persistent inflammatory process. 

Thus, according to the results of multiple regression analysis, TAI had a significant 

inverse correlation with the growth expressed in SD (β = -0.45, p = 0.003) and the 

relative growth rate for the year (β = -0.62, p = 0.000009). These data reaffirm the 

importance of assessing inflammatory activity not only at the time of examination, 

but also for the previous time, because the longer the period of time the disease is 

active, the greater the delay in growth rate and growth itself. 

The results of the study supplemented the scientific knowledge on the factors 

that disrupt the physical development and condition of the skeletal system of patients 

with JRA, which has not only theoretical value for science and education, but also 

important for practical medicine. Implementation of research results in practice 

solves an important issue is to prevention of disorders of physical development and 

the bone system in JRA. The data obtained can be used to improve medical care for 

children with juvenile rheumatoid arthritis. 

Key words: juvenile rheumatoid arthritis, physical development, the bone 

system, biological DMARDs. 
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