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Введение
Коронавирусы (Coronaviridae - CoV) - семейство крупных РНК-содержащих вирусов, поражающих человека и животных, их название навеяно электронно-микроскопическим «образом» вируса, напоминающим солнечную корону. Описано 4 класса коронавирусов: альфа, бета, гамма и дельта. В течении последних 20 лет человечество столкнулось с 2 эпидемиями инфекции бетакоронавирусами, одна из которых была связана с вирусом SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome – SARS), возбудителем атипичной пневмонии (2002 г), а вторая - вирусом MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome), возбудителем ближневосточного респираторного синдрома (2015 год). В декабре 2019 года в г. Ухань (провинция Хубэй, расположенная в центральном регионе Китая) зарегистрирована вспышка новой инфекции, получившей рабочее название 2019-nCoV, которая быстро распространилась практически по всей территории земного шара и приняла характер пандемии. В феврале 2020 года Всемирная Организация Здравоохранения (ВОЗ) предложили новое название этого заболевания - коронавирусная болезнь (coronavirus disease) 2019 – COVID-19, а Международный комитет по таксономии вирусов переименовал 2019-nCov в SARS-Cov-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2). По данным на 21 марта 2020 г. подтверждено более 3000000 случаев заражения SARS-Cov-2, в 187 странах и территориях, которые закончились летальными исходами у более, чем 12000 пациентов. 
Цель рекомендаций: сформулировать основные положения, касающиеся диагностики и тактики ведения пациентов с ревматическими заболеваниями, имеющими риск заболеваемости COVID-19 


Клинические проявления
· Вирус SARS-Cov-2 передается воздушно-капельным и контактным путем, инкубационный период составляет 2-5 дней (до 14 дней) и может сопровождаться явлениями «простуды» (common cold). 
· Клинические проявления COVID-19 варьируют от бессимптомного носительства до развития острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и полиорганной недостаточности
· Основные симптомы в дебюте заболевания (неотличимы от симптомокомплекса, наблюдаемого при других респираторных инфекциях): 
- лихорадка (не у всех пациентов)
- утомляемость
- ощущение тяжести в грудной клетке
- заложенность носа
- чихание
- непродуктивный кашель
- одышка
- боль в горле
- миалгии
- озноб
- головная боль
- диарея
· У некоторых пациентов уже в конце первой недели болезни (или в любой период болезни) развиваются тяжелые осложнения, которые могут привести к летальному исходу:
     - пневмония
     - ОРДС
     - поражении почек, желудочно-кишечного тракта, сердца, центральной нервной системы
     - полиорганная недостаточность
· Развитие ОРДС проявляется тяжёлой гипоксией, для коррекции которой нередко требуется проведение реанимационных мероприятий, включая искусственную вентиляцию лёгких и экстракорпоральную мембранную оксигенацию (ЭКМО) и осложняется синдромом «цитокинового шторма», являющегося основной причиной летальности
· Особенно часто тяжелое течение заболевания наблюдается у лиц пожилого возраста, имеющих коморбидную (или мультиморбидную) патологию
     -  артериальная гипертензия
     - сахарный диабет типа II
     - кардиоваскулярные заболевания (ишемическая болезнь сердца, 
       сердечная недостаточность, артериальная легочная гипертензия)
     - болезни органов дыхания
· Частота летальных осложнений у госпитализированных пациентов колебалась от 3% до 11%, общая летальность достигает 3%. 

Диагноз и дифференциальный диагноз (таблица 1)
· Дифференциальная диагностика COVID-19 должна проводится со всеми респираторными вирусными инфекциями (грипп, парагрипп, вирус респираторного синтиция, аденовирус, другие коронаровирусы), микоплазменной, хламидийной и бактериальными инфекциями, и она затруднена из-за отсутствия характерных для COVID-19 клинических проявлений и нарушений, выявляемых при использовании рутинных лабораторных тестов
· Принимая во внимание отсутствие специфической противовирусной терапии, ранняя диагностика COVID-19 крайне необходима для немедленной изоляции пациента от здоровой популяции с целью не допустить распространения инфекции. 
· При подозрении на развитие COVID-19 необходимо учитывать наличие перечисленных выше неспецифических симптомов (однако, нередко инфекция протекает бессимптомно), и, что особенно важно, анамнестические данные, свидетельствующие о пребывания в странах, в которых зарегистрирована эпидемия COVID-19, самих пациентов, или лиц, с которыми они контактировали. 
· Лабораторные нарушения при COVID-19 не специфичны, но имеют важное значение для оценки прогноза заболевания. 
· У «тяжелых» пациентов, нуждающихся в интенсивной терапии, наблюдается более выраженное (1.5-3 кратное) увеличение уровня следующих параметров, по сравнению с пациентами, не требующими госпитализации - лейкоцитов, нейтрофилов (в сочетании с относительной и абсолютной лимфопенией), аланиновой и аспарагиновой трансаминазы (АЛТ/АСТ), общего билирубина, креатинина, сердечного тропонина, Д-димера, прокальцитонина. 
     - увеличение концентрации прокальцитонина отражает не персистенцию вируса, а присоединение бактериальной инфекции. 
· Для подтверждения диагноза COVID-19 необходимо проведение анализа РНК вируса SARS-Cov-2 с использованием полимеразной цепной реакция (ПЦР) в реальном времени в комбинации с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в мазках из носоглотки или ротоглотки. 
         - обратить внимание на то, что недостаточная «чувствительность» («ложноотрицательные» результаты) затрудняет диагностику заболевания в ранней стадии или может приводить к преждевременной выписке пациента из стационара, а низкая специфичность («ложноположительные» результаты) – к гипердиагностике, связанной с распространением среди населения нескольких сезонных коронавирусов, вызывающих легкую патологию верхних дыхательных путей, не требующую изоляции пациентов.
· Компьютерная томография (КТ) с высоким разрешением позволяет выявлять типичные рентгенографические изменения в легких («матовое» стекло, множественные участки консолидации и/ил периферические интерстициальные изменения) почти у всех пациентов с COVID-19, в том числе и при отрицательных результатах ПЦР
    - обратить внимание на сложность интерпретации результатов КТ в случае развития COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, у которых имеет место высокая частота коморбидной легочной патологии в рамках основного заболевания. 
· Клинические варианты COVID-19 представлены в таблице 2

Таблица 1. Критерии подозрения COVID-19 при скрининге

	Клинические проявления
	
	Эпидемиологический риск

	Лихорадка или симптомы инфекции нижних дыхательных путей (кашель, затруднение дыхания и др.)
	+
	Любой человек (включая медицинского работника), который имел тесный контакт с пациентом, у которого имеет место подтвержденная инфекция COVID-19 за 14 дней до появления первых симптомов заболевания

	Лихорадка или симптомы инфекции нижних дыхательных путей (кашель, затруднение дыхания и др.), по тяжести, требующие госпитализации
	+
	Пребывание в странах, в которым имеет место эпидемия COVID-19, в предшествующие 14 дней до появления первых симптомов заболевания, в анамнезе

	Лихорадка в сочетании с тяжелым поражением легких (пневмония, ОРДС), требующими госпитализации не зависимо от потенциальных причин этих состояний (например, грипп)
	+
	Не зависимо от эпидемиологического анамнеза


Примечание: тесный контакт: нахождение от человека, инфицированного COVID-19 на расстоянии менее 2-х метров в течении длительного времени





Таблица 2. Клинические варианты COVID-19
	Клинические типы
	Симптомы

	Умеренный
	Отсутствие пневмонии или легкая/умеренно тяжелая пневмония*

	Тяжелый
	Одышка, частота дыхательных движений ≥ 30 в минуту, сатурацию кислорода крови ≤ 93%, парциальное давление кислорода в артериальной крови к фракции кислорода на вдохе < 300 и/или обнаружение легочных инфильтратов > 50% в течении 24-48 часов 

	Критический
	Дыхательная недостаточность, септический шок, и/или множественная органная дисфункция или недостаточность


*Примечание: 1. Легкая пневмония: Частота дыхания менее 25 в минуту, частота пульса менее 90 в минуту. Поражены 1-2 сегмента или доля, интоксикация не выражена, температура тела до 38С. 2. Средней степени: Частота дыхания более 25 в минуту, частота пульса около 100 в минуту. Температура тела до 39С, умеренно выражена интоксикация, нет осложнений. Поражение в пределах доли.
Рекомендации для ревматологов и пациентом с ревматическими заболеваниями
· Пациенты ИВРЗ составляют группу риска в отношении заболевания COVID-19 и неблагоприятного течения болезни (таблица 3)
· Инфицирование SARS-CoV-2 (как и другими вирусами) может вызывать обострение патологического процесса при ревматических заболеваниях
· Высокая частота «кардиометаболической» и легочной коморбидности, характерная для ИВРД, в случае развития COVID-19, может способствовать снижению эффективности терапии основного заболевания и затруднять диагностику инфекции (поражение легких). 
· Патология иммунной системы при ИВРЗ и сопутствующие коморбидные заболевания могут утяжелять течение инфекции и увеличивать риск развития «синдрома цитокинового шторма» (таблица 4) 
· «Противоревматическая» терапии, включающая нестероидные противоспалительных препараты (НПВП), глюкокортикоиды, стандартные базисные противовоспалительные препараты (сБПВП), генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) и «таргетные» (т) БПВП, может оказывать разнонаправленное влияние на течение COVID-19 (таблица 5).
· Факторами риска заболеть COVID-19 и тяжелого течения инфекции у пациентов с ревматическими заболеваниями являются (таблица 6):
- пожилой возраст
     - прием высоких до «противоревматических» препаратов
     - одномоментный прием нескольких «противоревматических» 
        препаратов, особенно в комбинации с глюкокортикоидами
     - высокая активность заболевания
     - наличие комобидных заболеваний: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, интерстициальное заболевание легких, другие заболевания легких (бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная легочная гипертензия, гломерулонефрит (особенно с почечной недостаточностью), нейтропения, заболевания печени, лечение циклофосфамидом и ритуксимабом? 
· Роль НПВП в увеличении риска осложнений COVID-19 требует дальнейших исследований
- возможно применение НПВП в низких дозах (ибупрофен, кетопрофен), или парацетамола в качестве жаропонижающих препаратов
- НПВП и парацетамол могут маскировать симптомы инфекции, что затрудняет постановку диагноза
· Не рекомендуется прерывание лечение глюкокортикоидами, но следует по возможности максимально снизить дозу препарата
· Рекомендуется продолжить прием аминохинолиновых препаратов (гидроксихлорохин) или назначить их при отсутствии противопоказаний.
· При отсутствии подозрений на наличие коронавирусной инфекции и других противопоказаний рекомендуется выполнить иммунизацию вакциной против пневмококковой инфекции
· При обнаружении инфекции коронавирусом (SARS-CoV-2) или при подозрении на наличие инфицирования (клинические симптомы) (см. таблицу 1) следует временно прервать лечение «противоревматическими» препаратами (за исключением глюкокортикоидов, гидроксихлорохина и сульфасалазина) и обратится за консультацией к ревматологу.
· Безопасность применения ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II, у пациентов с ИВРЗ, страдающих COVID-19, по соответствующим показаниям, нуждается в дальнейшем изучении.
- в настоящее время прерывать лечение этими препаратами не рекомендуется
· На время пандемии следует избегать не обязательной госпитализации пациентов в ревматологический стационар и амбулаторных консультаций
· Госпитализация в стационар возможна только по ургентным показаниям, при этом пациенты должны обязательно представить лабораторные данные об отсутствия инфицирования коронавирусной инфекцией.
· Во время пандемии не следует инициировать терапию сБПВП, ГИБП и тБПВП, при отсутствии абсолютных показаний, связанных с риском развития ургентных осложнений или высокого риска необратимого поражения внутренних органов. 
· Максимально широко использовать виртуальные методы коммуникации с пациентами
· У пациентов, страдающих COVID-19, осложненным ОРДС в сочетании с проявлениями синдрома «цитокинового шторма», изучается эффективность ингибиторов интерлейкина (ИЛ)-6Р (тоцилизумаб, сарилумаб)
· Обсуждается возможность применения ГИБП, блокирующих активность «провоспалительных цитокинов - ИЛ-1β, ИФНγ, гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора и ИЛ-18 для лечения синдрома «цитокинового шторма»
· Для профилактики и лечения COVID-19 обсуждаются применения ингибитора Янус киназы – барицитиниба, обладающего противовирусной (блокирует эндоцитоз SARS-CoV-2 в альвеолярные клетки легких) активностью и подавляющего синтез «провоспалительных» цитокинов, участвующих в иммунопатогенезе COVID-19

Рекомендации планируется регулярно обновлять при появлении новых данных, касающихся эпидемиологии, клиническо-лабораторных проявлений и осложнений COVID-19 при ревматических заболеваниях и возможностях их профилактики и лечения. 

Таблица 3. Стратификация риска инфицирования и тяжелого течения COVID-19 у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями 

	Факторы риска
	Счет

	Прием глюкокортикоидов в дозе > 20 мг (0.5 мг/кг) в день в течении более 4 недель
	3

	Прием глюкокортикоидов в дозе > 5 мг преднизолона, но меньше < 20 мг (или его эквивалентов) в день в течении более 4 недель
	2

	Прием циклофосфамида в любой дозе перорально или внутривенно в течении предшествующих 6 месяцев
	3

	Прием метотрексата в дозе < 20 мг/неделя
	1

	Прием одного сБПВП (лефлуномид, азатиоприн, микофенолата мофетил, циклоспорин А, такролимус), ГИБП или тБПВП
	1 или 2

	Прием двух и более сБПВП, ГИБП или тБПВП
	2

	Прием одного сБПВП, ГИБП или тБПВП в комбинации с глюкокортикоидами  в дозе < 10 мг в день
	3

	[bookmark: _GoBack]Прием гидроксихлорохина или сульфасалазина
	0

	Любой, перечисленный фактор риска (коморбидная патология): возраст> 70 лет, сахарный диабет, заболевание легких, почечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия.
	1

	Высокая активность патологического процесса
	2

	Счет 3 и более – очень высокий риск
Счет 2 – высокий
Счет 1- умеренный
Счет 0- низкий


Примечание: ГИБП – генно-инженерные биологические препараты



Таблица 4. Клинические критерии гемафагоцитарного лимфогистиоцитоза и синдрома «цитокинового шторма, при тяжелом течении COVID-19
	Критерии гемафагоцитарного лимфогистиоцитоза
	Синдром «цитокинового шторма» при COVID-19 

	Лихорадка
	+

	Спленомегалия 
	Нет данных

	Анемия
	+

	Тромбоцитопения
	+

	Нейтропения
	+

	Гипертриглицеридемия
	Нет данных

	Гипофибриногненемия
	+

	Гемофагоцитоз
	Нет данных

	Снижение ЕК-клеток
	Нет данных

	Гиперферритинемия
	+

	Увеличение уровня растворимых CD25
	+






Таблица 5. Базисные противовоспалительные препараты, применяемые для лечения иммуновоспалительных (аутоиммунных) ревматических заболеваний
	Препараты
	Молекулярная мишень
	Дозы
	Нежелательные лекарственные реакции

	Стандартные базисные противовоспалительные препараты

	Метотрексат
(синтетическая молекула)
	Дегидрофолат редуктаза и другие фолат-зависимые ферменты
	10-30 мг в неделю

	Тошнота, рвота, стоматит, повышение печеночных ферментов, супрессия кроветворения, пневмонит (очень редко)

	Сульфасалазин (синтетическая молекула)
	Не ясно
	2-4 г в день

	Кожные реакции гиперчувствительности, тошнота, рвота, диарея, агранулоцитоз, азоспермия, лекарственная волчанка

	Лефлуномид (синтетическая молекула)
	Дегидрооротат-
дегидрогеназа
	20 мг в день

	Диарея, артериальная гипертензия, реакции гиперчувствительности, увеличение печеночных ферментов, лейкоцитопения

	Гидроксихлоро-хин (синтетическая молекула)
	Не ясно
	200-400
 мг в день

	Тошноты рвоты, диарея, миопатии, нарушении ритма и проводимости сердца, кардиомиопатии и ретинопатия (редко)

	Таргетные базисные противовоспалительные препараты

	Тофацитиниб (синтетическая молекула)
	Янус киназа
	5 мг 2 раза в день

	Инфекции, реактивация туберкулеза, герпес, цитопения (включая анемию), гиперлипидемия, увеличение КФК, увеличение риска венозных тромбозов ?

	Барицитиниб (синтетическая молекула)
	Янус киназа
	4 мг в день

	

	Апремиласт (синтетическая молекула)
	Фосфодиэсте-раза 4
	30 мг внутрь 2 раза в день, утром и вечером, с интервалом 12 ч.
	Диарея, тошнота; рвота, диспепсия, частый стул, боль в верхних отделах живота (часто); желудочно-кишечное кровотечение (редко), крапивница, снижение массы тела

	Генно-инженерные биологические препараты

	Ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО)α

	Этанерцепт 
(рекомбинант-ный рецептор ФНО- IgGFc)






Инфликсимаб
(химерные мАТ)



Адалимумаб
(человеческие мАТ)


Голимумаб 
(человеческие мАТ)



Цертолизумаб 
(Fab фрагмент гуманизиро-ванных мАТ)
	ФНО









	50 мг в неделю









5 мг/кг 0, 2 и 6 недели, затем каждые 6-8 недель
40 мг каждые 2 недели, п/к)

50-100 мг 1 раз в 4 недели, п/к

400 мг 0, 2, 4 неделя, затем 200 мг каждые 2 недели
	Инфекции, реактивация туберкулеза, псориазиформные поражение кожи, аутоиммунные волчаночно-подобные реакции, инъекционные и инфузионные реакции, демиелинизирующие заболеваний ЦНС

	Ингибиторы ИЛ-6 рецепторов

	Тоцилизумаб
Гуманизиро-ванные мАТ



Сарилумаб 
(гуманизиро-ванные мАТ)
	ИЛ-6 рецептор
	4-8 мг/кг каждые 4 недели, в/в или 162 мг/неделя, п/к
150 - 200 мг каждые 2 недели, п/к
	Инфекции, реактивация туберкулеза, перфорация кишечника, реакции гиперчувствительности, нейтропения, инъекционные и инфузионные реакции, гиперлипидемия, нейтропения

	Ингибитор В-клеток

	Ритуксимаб 
химерные мАТ




Ацеллбия
(химерные мАТ)



	CD20
	1000 мг 2 раза с промежутком 14 дней, повторные курсы через 6 месяцев, в/в
600 мг 2 раза с промежутком 14 дней, повторные курсы через 6 месяцев, в/в
	Инфекции, реакции гиперчувствительности, лейкоцитопения, реактивация инфекции вирусом гепатита В

	Блокатор ко-стимуляции Т клеток

	Абатацепт
(рекомбинан-тный CTLA4)
 
	CD80/86
	500-1000 мг, каждые 4 недели, в/в, 125 мг/неделя, п/к
	Инфекции, реактивация туберкулеза, лейкопения, инъекционные и инфузионные реакции

	Ингибитор ИЛ12/23

	Устекинумаб
(человеческие мАТ)
	ИЛ12/ИЛ23
	45 мг 9 и 4 недели, затем каждые 12 недели (90 мг при массе тела более 90 кг)
	Головокружение, головная боль (часто), депрессия (редко). диарея, рвота, тошнота (часто)

	Ингибиторы ИЛ-17А

	Секукинумаб
(человеческое м АТ)
	ИЛ-17А
	150 (или 300) мг 0, 1, 2, 3, 4 недели, затем каждые 4 недели или 150 мг в месяц
	Инъекционные реакции, нейтропения, конъюнктивит, ОРВ (часто), диарея, грибковые инфекции, болезнь Крона, активация латентной туберкулезной инфекции (редко)

	Иксекизумаб
	ИЛ-17А
	160 мг (две инъекции по 80 мг, через 4 недели 1 раз каждые 4 недели в дозе 80 мг, п/к
	Инъекционные реакции, ОРВ, тошнота, грибковые инфекции, конъюнктивит, болезнь Крона (редко), активация латентной туберкулезной инфекции (редко)

	Ингибиторы ИЛ-1β

	Канакинумаб
 (человеческие мАТ)
	ИЛ-1
	150 мг каждые 2 мес, п/к
	Инъекционные реакции, инфекции (назофарингит, синусит, вирусные инфекции верхних дыхательных путей, бронхит, пневмония, фарингит, грипп, инфекции мочевыводящих путей, инфекции уха, гастроэнтерит) (часто).





Таблица 6. Иммуновоспалительные (аутоиммунные) ревматические заболевания с высоким риском инфицирования и тяжелого течения COVID-19
	Заболевание
	Градация риска
	Комментарий

	Все аутоимунные ревматические заболевания
	Высокий/очень высокий
	Затруднение при вентиляции легких; высокий риск присоединения бактериальной инфекции;  риск развития синдрома «цитокинового шторма»; лечение глюкокортикоидами, сБПВП, ГИБП, тБПВП

	Системная красная волчанка
	Высокий/очень высокий
	Часто почечная недостаточность (часто) высокий риск присоединения интеркуррентной инфекции;  риск развития синдрома «цитокинового шторма»; лечении высокими дозами глюкокортикодов, циклофосфамидом и ритуксимабом

	Системная склеродермия
	Высокий/очень высокий
	Тяжелое поражение легких, легочная артериальная гипертензия, поражение пищевода (затруднение при интубации); лечение высокими дозами циклофосфамида и ритуксимабом

	Идиопатические воспалительные миопатии (дерматомиозит, полимиозит, аутоиммунный миозит, некротизируюший воспалительный миозит, миозит с включениями
	Высокий/очень высокий
	Лечение высокими дозами глюкокортикоидов, ритуксимабом; поражение диафрагмы (нарушение функции легких, риск легочной инфекции)

	Синдром Шегрена
	Высокий/очень высокий (при развитии тяжелых системных проявлений) 
	Лечение высокими дозами глюкокортикоидов, циклофосфамидом и ритуксимабом

	Смешанное заболевание соединительной ткани
	Высокий/очень высокий
	Риск зависит от преобладающих клинических проявлений

	Системные васкулиты, ассоциированные с анти-нейтрофильными цитоплазматическими антителами (грануламатоз с полиангиитом, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, микроскопический полиангиит, узелковый полиартериит)
	Высокий/очень высокий
	Высокая частота поражения почек и легких; лечение высокими дозами глюкокортикоидов,  циклофосфамидом и ритуксимабом

	Болезнь Такаясу
	Высокий/очень высокий
	

	Гигантоклеточный артериит
	Высокий/очень высокий
	Пожилой возраст, длительное лечение глюкокортикоидами

	Болезнь Бехчета
	Высокий/очень высокий
	Лечение глюкокортикоидами и ингибиторами ФНОα

	Другие формы системных васкулитов (IgA васкулит, криоглобулинемический васкулит, гипокомплементемический уртикарный васкулит, сидром Когана, болезнь Гудпасчера
	Высокий/очень высокий
	Возможность поражения почек, легких; лечения глюкокортикоидами, циклофосфамидом.

	IgG4- связанное заболевание
	Высокий/очень высокий
	Лечение глюкокортикоидами и ритуксимабом

	Ревматоидный артрит
	Высокий/очень высокий
	Лечения глюкокортикоидами, сБПВП, ГИБП, тБПВП, высокая частота коморбидных заболеваний (антериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет)

	Анкилозирующий спондилит
	Высокий
	Лечение ГИБП (ингибиторы ФНОα и ИЛ-17)

	Псориатический артрит
	Высокий
	Высокая частота коморбидных заболеваний;
лечение ГИБП (ингибиторы ФНОα и ИЛ-17, ИЛ-12/23)

	Подагра
	Высокий
	Высокая частота коморбидных заболеваний; лечение ингибиторами ИЛ-1β

	Аутовоспалительные заболевания
	Высокий
	Лечение ингибиторами ИЛ-1β

	Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА)
	Высокий
	Лечение глюкокортикоидами БПВП, ГИБП; риск развития синдрома «цитокинового шторма» (синдром активации макрофагов при 
системном варианта ЮИА)

	Несовершенный остеогенез
	Высокий/очень высокий
	Ограничение подвижности грудной клетки

	Прогрессирующая оссифицирующая фибродисплазия
	Высокий/очень высокий
	Деформация скелета
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