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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

Ig – імуноглобулін 

NK – натуральні кілери

PASI – psoriasis area and severity index

ІЛ – інтерлейкін 

ІФН – інтерферон 

К – кортизол 

МОЗ – Міністерство охорони здоров’я України

СТГ – соматотропний гормон 

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси

Вступ

Псоріаз (код МКХ-10: L40 – L40.8 псоріаз) - еритематозно-сквамозний дерматоз мультифакторiальної природи з домінуючим значенням у розвитку генетичних факторів, що характеризується гiперпролiферацiєю епiдермальних клітин, порушенням кератинiзацiї, запальною реакцією в дермі, змінами в різних органах та системах, є одним із найпоширеніших рецидивуючих захворювань шкіри. 
За даними літератури, питома вага псоріазу в загальній структурі захворювань шкіри коливається від 3% до 15%. 

Залежність клінічного перебігу псоріазу і морфофункцiонального стану шкіри від дії різних чинників навколишнього середовища, а саме стресових, дисфункція гіпоталамуса, порушення метаболізму гормонів периферичних залоз внутрішньої секреції у хворих свідчать про порушення механізмів адаптації. 

Не менш актуальним лишається і взаємозв’язок ендокринних та імунних змін в розвитку псоріазу. Багаторічний, хронічний перебіг хвороби несприятливо впливає на функцію як нервового, так і ендокринного апарату та імунної системи.

За перебігом псоріаз розподіляється на тяжкий, середній та легкий.

Тяжкий перебіг псоріазу включає розповсюджений псоріаз у прогресуючій стадії, еритродермію, ексудативну форму, пустульозний псоріаз Цумбуша, долонно-пiдошовний псоріаз (Наказ МОЗ України №312 від 08.05.2009 Про затвердження клінічних протоколів надання медичної допомоги хворим на дерматовенерологiчнi захворювання).
При проведенні дослідження у 96 хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії виявлено високу частоту захворювання в осіб працездатного віку (49%), короткий термін (6-12 міс) останньої ремісії у 58,4% пацієнтів, наявність у більшості пацієнтів (85%) відчуття, що хвороба негативно впливає на їх спосіб життя. Дані результати свідчать про необхідність пошуку нових методів вивчення патогенетичних особливостей тяжкого псоріазу на  сучасному етапі, в зв’язку з чим є доцільним  дослідження стану окремих ланок ендокринної системи та системи імунного захисту і розробка методів корекції виявлених порушень.

Методичні рекомендації містять методи діагностики і лікування розповсюдженого псоріазу у прогресуючий стадії. Наведені дані є фрагментом проведеної науково-дослідної роботи «Комплексна терапія хворих на псоріаз з урахуванням про- та антиоксидантного статусу та функціонального стану печінки» 2013-2015 рр., (№ держреєстрації 013U002277). Даний метод діагностики включає додаткове обстеження окремих ланок ендокринної та імунної систем і лікування хворих на розповсюджений  псоріазу прогресуючий стадії з використанням препаратів, які надають адаптогенну та імуномоделюючу дію, яке забезпечує підвищення ефективності відносно аналогічних показників у хворих при застосуванні стандартних засобів лікування(досягнення клінічної ремісії), сприяють більш швидкому розрішенню псоріатичного висипу, зменшенню кількості рецидивів, подовженню ремісії (відповідно в середньому на 3 дні, в 1,7 рази, на 4,6 міс.).

Методичні рекомендації видаються вперше, пропонуються для використання в клінічній медицині і призначені для лікарів дерматовенерологів.

Результати власних досліджень

Загальна характеристика хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючій стадії 

До дослідження було залучено 96 хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії віком від 18 до 67 років. З них чоловіків – 79, жінок – 17. Спостереження здійснювалося в умовах стаціонару Міського шкірно-венерологічного диспансеру №5 м. Харкова.

Метою дослідження було  підвищення ефективності лікування хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії псоріаз шляхом розробки комплексної терапії на підставі вивчення окремих ланок ендокринної та імунної систем.
Розподіл 96 пацієнтів за віком встановив, що від 18 до 30 років було 17 (18%) хворих, від 31 до 50 років – 52 (54%) хворих, старше за 50 років – 27 (28%) пацієнтів.

У 18 (19%) хворих тривалість захворювання коливалася від 1 до 5 років. 51 пацієнт (53%) – страждав від цієї хвороби протягом періоду 6 - 15 років. 27 пацієнтів (28%) – хворіла на псоріаз 16 і більше років.

У 58(60%) пацієнтів рецидиви захворювання відзначалися щорічно. Рецидиви псоріазу 1 раз на 2 роки зареєстровані у 17 (18 %) та 1 раз на 3 роки – у 21 (22%)хворих. 

Клінічна картина характеризувалася розповсюдженим дрібно- та крупнобляшковим висипом. 

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) у хворих на псоріаз в середньому складав 27,5±8,4.

Вивчення кортизолу та соматотропного гормону у хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії
В патогенезі псоріазу про порушення механізмів адаптації свідчить залежність клінічного перебігу захворювання і стану шкіри від дії різних стресових чинників навколишнього середовища, дисфункція гіпоталамуса, порушення метаболізму гормонів периферичних залоз внутрішньої секреції. 

Захисно-адаптаційні реакції в організмі реалізуються через нейроендокринну систему.

Важливу роль в реалізації неспецифічних адаптаційних реакцій нейроендокринної системи організму грає гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова система, зокрема глюкокортикостероїди і гормони гіпофіза.

Вивчено концентрацію кортизолу і соматотропного гормону в периферичній крові 96 пацієнтів, які хворіють на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії в залежності від віку хворих, терміну захворювання та частоти рецидивів з метою оцінки їх значення в патогенезі,цього дерматозу та адаптаційних можливостей організму хворих.

Узагальнюючи отримані результати встановлено, що у хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії існують ендокринні порушення універсальних механізмів переносимості стресу організмом, які проявляються у різних типах реакції організму, а саме реакції організму на хворобу з боку кори наднирникових залоз та з боку гіпофіза. 

За результатами обстежень було виявлено наступні види реакцій організму:збільшення концентрації кортизолу в периферичній крові спостерігали у 19 (20 %) хворих віком від 18 до 30 років та 22 (22,5%) хворих з частотою рецидивів 1 раз на 3 роки;без суттєвих змін в концентрації кортизолу у 18 (19,1%) пацієнтів із тривалістю хвороби до 5 років та 22 (22,5%) пацієнтів з частотою рецидивів 1 раз на 2 роки; зниження рівня кортизолу в периферичній крові у 56 (58,3%) пацієнтів віком старше 30 років, давністю хвороби більше 6 років, щорічними рецидивами псоріазу.

При дослідженні соматотропного гормону (СТГ) було встановлено зниження вмісту в периферичній крові у 77 (80%) хворих віком старше 30 років, 77 (80,8%) пацієнтів із тривалістю хвороби більше 6 років та 57 (60%) пацієнтів із щорічними рецидивами захворювання. Без суттєвих змін СТГ периферичної крові спостерігався у 19 (20%) пацієнтів віком до 30 років, 18 (19%)пацієнтів, що хворіють від 1 до 5 років та 38 (40%) пацієнтів з рецидивами псоріазу 1 раз на 3 роки та 1 раз на 2 роки. 

Збільшення рівня кортизолу крові вказує на напруженість адаптаційних можливостей організму. Чим вищий рівень кортизолу, тим менший резерв компенсаторних можливостей організму і тим більш загрозливим з точки зору прогнозу компенсації функцій стає стан напруженості адаптації. 

Зниження рівня кортизолу і соматотропного гормону свідчило про виснаження адаптаційних можливостей організму з імовірним зривом регуляторних механізмів. У зв’язку з наявністю дезадаптаційних розладів у хворих на псоріаз необхідно використовувати засоби, спрямовані на підвищення опору стресу й адаптаційних можливостей організму.

Кореляційний аналіз виявив існування значимих від’ємних зв’язків із тривалістю псоріазу на рівні rS = -0,54 (p=0,0024) для кортизолу rS = -0,49 (p=0,0031) для СТГ, а також кореляційний зв’язок тау-Кендалла (=-0,38; р<0,05 для кортизолу і (=-0,41; р<0,05 для СТГ та частотою рецидивів псоріазу.

Виявлені розлади ендокринної ланки гомеостазу у хворих на псоріаз свідчать про необхідність розробки методів лікування, спрямованих на підвищення адаптивних можливостей організму.

Вивчення показників імунітету у хворих на розповсюджений  псоріазу прогресуючий стадії

Провідне значення у виникненні та розвитку псоріазу має генетично детерміновані або набуті імунні розлади. Роль імунних механізмів у розвитку псоріазу неможливо вважати до кінця вивченою, тому що стан клітинної та гуморальної ланок імунного захисту характеризується різноспрямованими змінами. 

Однією з найважливіших складових частин функціонування імунної системи людини є природні цитотоксичні реакції, які формують першу лінію протипухлинного та противірусного захисту організму. Ці реакції опосередковуються окремою групою лімфоцитів – природними (натуральними) кілерами (NK). Значним стимулюючим впливом на активність NK-клітин наділені усі три типи інтерферонів (ІФН) ((, (, ().

При дослідженні показників клітинної ланки імунітету у 96 хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії встановлено вірогідне зниження CD3+ та CD4+-лімфоцитів у 82 (85,2%) хворих віком старше 30 років, тривалістю псоріазу більше 5 років та частотою рецидивів 1 раз на 2 роки і щорічно. У 14 (14,8%) хворих на псоріаз віком від 18 до 30 років, тривалістю хвороби до 5 років рівень CD3+ та CD4+-лімфоцитів не відрізнявся від показників в групі здорових осіб. 

CD8+-лімфоцити були вірогідно збільшені у 82 (85,2%) хворих на псоріаз віком старше 30 років, тривалістю псоріазу більше 5 років та частотою рецидивів 1 раз на 2 роки і щорічно.  У 14 (14,8%) хворих на псоріаз віком від 18 до 30 років, тривалістю хвороби до 5 років рівень CD8+ відрізнявся від показників в групі здорових осіб. 

Рівень CD22+ лімфоцитів був знижений у 37 (39%) хворих на псоріаз віком від 51 року і старше та тривалістю хвороби 15 років і більше. А у решти хворих цей показник не відрізнявся від аналогічного показнику в групі здорових осіб.

Рівень натуральних кілерів CD16+ та CD56+ був вірогідно зменшений у 82 (85,2%)хворих на псоріаз віком старше 30 років та давністю хвороби більше 5 років, на відміну від 14 (14,8%) пацієнтів, в який ці показники не відрізнялися від показників в групи здорових осіб.

Таким чином, дефіцит Т-клітинного імунітету, зниження СD22+ свідчить про частковий імунодефіцит у вигляді недостатності клітинної ланки імунітету у хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії.

При вивчені цитокінів встановлено, що рівень ІФН-α, ІФН-γ, та інтерлейкіну-2 (ІЛ) був вірогідно зменшений у всіх 96 (100%) хворих на псоріаз, що опосередковано свідчить про пригнічення функціональної активності Т-хелперів 1 типу, які синтезують ІЛ-2 та ІФН- γ, та виснаження функціональних резервів всіх імунокомпетентних клітин, оскільки ІФН-α синтезується багатьма клітинами периферичної крові. В той же час, при первинному обстеженні виявлено підвищення сироваткового вмісту ІЛ-4 у всіх хворих на псоріаз, який є основним цитокіном, що синтезується Т-хелперами 2 типу.

В дослідженні були встановлені кореляційні зв’язки: від віку хворих на псоріаз – значуща (p<0,05) від’ємна кореляція між CD16 (rS=0,43) і CD56 (rS=0,48); ІФН-α та ІФН-γ з віком виявило значущі (p<0,05) від’ємні кореляції rS=-0,51 і rS=-0,57 відповідно, rS=0,58 для ІЛ-4 і rS=-0,44 для ІЛ-2.

 В залежності від тривалості псоріазу у хворих виявлено наступні кореляційні зв’язки при спостереженні СD16+ та СD56+ при  значущій (p<0,05) кореляційній залежності між CD16 (rS=-0,42) і CD56 (rS=-0,44), у хворих, що хворіють більше 5 років. 

Дослідження кореляційних зв’язків ІФН-α та ІФН-γ із тривалістю виявило значущі (p<0,05) від’ємні кореляції rS=-0,45 і rS=-0,54 відповідно. Для інтерлейкінів характерні кореляційні зв’язки на рівні rS=0,61 для ІЛ-4 і rS=-0,39 для ІЛ-2.  При вивченні СD16+ і СD56+ в залежності від частоти рецидивів був встановлений кореляційний зв’язок (=-0,38 для CD16+ та (=-0,41 для CD56; для інтерферонів (=-0,36  (ІФН-α) та (=-0,35 (ІФН-γ ). Для інтерлейкіну  ІЛ-2 (=-0,41, для ІЛ-4 ((=0,35).

В досліджені у хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий  стадії встановлено частковий імунодефіцит у вигляді недостатності клітинної ланки імунітету у хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії.

Лікування хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії 

Для лікування 96 хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії були розподілені на дві групи. 1 група (35 хворих) – отримали загальновизнану терапію з приводу псоріазу згідно з Протоколом надання медичної допомоги хворим на псоріаз (Наказ МОЗ України Про затвердження клiнiчних протоколів надання медичної допомоги хворим на дерматовенерологiчнi захворювання№312 від 08.05.2009 р.) у вигляді призначення седативного засобу – ново-паситу; магнію сульфату; фенкаролу; натрію тіосульфату; реосорбілакту, адаптолу, через 7 днів від початку терапії  призначали вітаміни – піридоксину гідрохлориду; ціанокобаламіну; ксантинолу нікотинату; зовнішньо призначали мазь кератолітічної дії 7 днів.

2 група (61 пацієнт) – отримали базову терапію і додатково терапію препаратом даларгін, що надає адаптогенну дію та обмежує ендокринні порушення за допомогою зменшення надлишкового викиду та пригнічення периферичного ефекту ряду гормонів, які приймають участь в реалізації стресу, в тому числі катехоламінів та глюкокортикостероїдів з діючою речовиною D-аланін-аргінін  (0,001 г 1 раз на добу внутрішньом’язово – 20 днів)
Критерієм клінічної ефективності проведеного лікування було пониження показнику індексу PASI: 1) на 75% і більше від початкового показника – клінічне одужання (висип регресував, залишаючи після себе лише вторинну де- або гіперпігментацію); 2) на 74 — 50% — відзначали значне поліпшення у хворих в тих випадках, коли після проведеного лікування більшість псоріатичних бляшок регресували, але в ділянках великих інфільтрованих бляшок зберігалася залишкова, слабо виражена папульозна інфільтрація (відповідає стаціонарній стадії); 3) на 49–25% — незначне поліпшенням у випадках, коли спостерігалося зменшення інфільтрації та збліднення інтенсивності забарвлення псоріатичних папул, зменшення лущення; 4) менш 25% — констатували відсутність ефекту у випадках, коли розмір ураження не змінювався, зберігалася інфільтрація.
Значне поліпшення у пацієнтів 1 групи спостерігалося у 20 (57%) хворих (редукція PASI становила в середньому 52%), незначне поліпшення – у 14 (40%) пацієнтів (редукція PASI становила в середньому 35%), відсутність ефекту констатовано у 1 пацієнта (3%).

Клінічне одужання у пацієнтів 2 групи спостерігали у 8 (13%) хворих та значне поліпшення у 41 (67%) пацієнтів (редукція PASI становила від 65 до 80%). У хворих цієї групи на 4-5-й день від початку лікування припинялося висипання свіжих елементів. У ділянках уражень зменшувалася гіперемія. Приблизно на 10-й день спостерігалось сплощення та збліднення псоріатичних елементів. Відбувалося центральне або периферичне завершення псоріатичного висипу, яке було особливо виражене на 14-15-у добу. Повну клінічну ремісію спостерігали у хворих на 27-28-й день лікування. Це проявлялося як сплощення та зникнення псоріатичних елементів, на місці яких залишалася лише вторинна де- або гіперпігментація. 

Середні строки розрішення псоріатичного висипу на шкірі у хворих 2 групи становили 28,1(0,5 дня. В той же час середні строки псоріатичного висипу на шкірі у хворих 1 групи становили 32,6(0,2 дня. 

Відповідно клінічному поліпшенню у хворих на псоріаз спостерігалися позитивні зміни гормональних та імунологічних показників. 

Рівень кортизолу після проведеного лікування у хворих 1 групи  залишався достовірно знижений у пацієнтів, на відміну від хворих 2 групи, у яких спостерігалася нормалізація рівню кортизолу. 

У хворих 2 групи рівень кортизолу збільшився в 1,4 рази. При дослідженні також було встановлено, що рівень СТГ в 1 групі залишився вірогідно зменшеним і лише мав тенденцію до нормалізації. У хворих 2 групи СТГ збільшився в 1,7 рази.

В 2 групі в результаті лікування вміст СD3+-лімфоцитів зріс в 1,3 рази, СD4+-лімфоцити в 1,2 рази, СD22+ в 1,3 рази, рівень СD16+ та СD56+-натуральних кілерів збільшився в 1,2 та 1,3 рази відповідно. 

Відмічалося зниження СD8+-лімфоцитів в 1,4 рази. Констатовано збільшення ІФН-α в 1,75 рази, ІФН-γ в 2,6 рази, ІЛ-2 в 1,8 рази, а також зниження ІЛ-4 в 2,6 рази. Відбулася нормалізація вмісту імуноглобулінів А, М та G. Вміст IgА зріс в 1,8 рази, IgМ знизився в 1,2 рази та вміст IgG знизився в 1,35 рази. 

Рівень ЦІК знизився в 1,4 рази та не відрізнявся від групи контролю.

Висновок

1. У момент загострення псоріазу в крові хворих на псоріаз спостерігається зниження вмісту кортизола і соматотропного гормону, зниження рівня CD3+, CD4+, CD22+, CD16+ та CD56+-лімфоцитів, збільшення CD8+лімфоцитів, зниження ІФН-α, ІФН-γ, ІЛ-2, збільшення ІЛ-4, зниження IgA, збільшення IgМ і IgG та ЦІК і виникає необхідність проведення проти рецидивного курсу терапії.

2. З метою оптимізації виявлених змін до лікування хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючий стадії додано нейропептидний регулятор, який забезпечує підвищення ефективності лікування (досягнення клінічної ремісії та значного покращення) відповідно у 13% і 67% хворих порівняно з значним покращенням у 57% хворих при базовому лікуванні, сприяють більш швидкому очищенню шкіри від висипу в середньому на 4 дні у порівнянні із лікуванням базовими засобами.

3. Клінічному поліпшенню у хворих на розповсюджений псоріаз відповідали позитивні зрушення гормональних та імунологічних показників. У хворих визначено нормалізацію рівня гормонів (збільшення рівня кортизолу в 1,4 рази, СТГ - в 1,7 рази),  показників імунного статусу (підвищення вмісту СD3+-лімфоцитів в 1,3 рази, СD4+-лімфоців - в 1,2 рази, СD22+ - в 1,3 рази, СD16+ та СD56+-натуральних кілерів - в 1,2 та 1,3 рази відповідно, пониження СD8+-лімфоцитів в 1,4 рази). Під впливом розробленого методу терапії також констатовано збільшення рівня ІФН-α в 1,75 рази, ІФН-γ в 2,6 рази, ІЛ-2 в 1,8 рази, а також зниження ІЛ-4 в 2,6 рази.  
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