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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ДК – дієнові кон’югати

ТК - трієнові кон’югати

МДА – малоновий діальдегід

ГПР - глютатіонпероксидаза

АСТ - аспартатамінотрансфераза

АЛТ – аланінамінотрансфераза

ГГТП - гаммаглютамілтранспептидаза

ЛФ – лужна фосфатаза

ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів

PASI – Psoriasis Area and Severity Index
Вступ

Псоріаз (код МКХ-10: L40 – L40.8 псоріаз) – це системне хронічне імуно-опосередковане захворювання, яке уражає переважно шкіру та суглоби. Часто псоріаз стає причиною ураження суглобів, внутрішніх органів. Псоріаз суттєво знижує якість життя пацієнта.  
Псоріаз – одна з найпоширеніших патологій у дерматологічній практиці. Дане захворювання є генетично детермінованим, а провокуючими чинниками найчастіше є вірусна, бактеріальна або мікотична інфекції, інсоляція, переохолодження, захворювання внутрішніх органів, ендокринопатії тощо. Псоріаз є системним захворюванням. Крім патологічних змін на шкірі, при ретельному обстеженні пацієнта з використанням інструментальних методів виявляються патологічні зміни в багатьох органах. Часто захворювання супроводжується змінами в сироватці крові, у тому числі гіперхолестеринемією, зниженням вмісту загального білка, гіпергаммаглобулінемією, збільшенням рівнів прямого й загального білірубіну, аспартатамінотрансфераз (ACT), аланінамінотрансфераз (AЛT), креатиніну, ліпідів, що, своєю чергою, за допомогою каскаду різних біохімічних реакцій може спричиняти як зростання патологічної симптоматики, так і вдруге сигналізувати про розвиток системного процесу.

Збільшення упродовж останніх років кількості випадків найбільш тяжких форм псоріазу, резистентних до традиційних методів лікування, обумовило необхідність проведення в багатьох випадках системної терапії, що хоча й є ефективною, але викликає побічні дії, у тому числі несприятливо впливає на клітини печінки. Застосування цитостатиків, ароматичних ретиноїдів й інших може стати причиною не тільки клінічно виражених і визначених лабораторно медикаментозних гепатитів, але й хронічних суб'єктивно-асимптомних уражень печінки (стеатоз, часткове жирове переродження, початковий етап цирозу), які не реєструються в більшості пацієнтів 

Останнім часом з’явились повідомлення про порушення гліцинкон’югуючої функції печінки при псоріазі, оскільки виявлено взаємозв’язок між збільшенням концентрації некон’югованих жовчних кислот (дезоксихолевої та холевої) з торпідним та рецидивним перебігом захворювання. Збільшення вмісту загальних ліпідів, фосфоліпідів, тріацилгліцеридів та холестеролу, як в епідермісі, так і в плазмі крові, підтверджують патогенетичну роль порушень ліпідного обміну. Є публікації про інтенсифікацію пептозофосфатного циклу й гліколізу у хворих на псоріаз. Водночас відомості про комплексну оцінку стану різних видів обміну, у яких бере участь печінка при псоріазі, практично відсутні.

Для лікування використовують топічну терапію у разі легкого або середньо-тяжкого псоріатичного ураження шкіри, і лише за відсутності клінічного ефекту від монотерапії топічними засобами або їх комбінаціями розглядається можливість інших видів лікування (фототерапія, системна терапія, біологічна терапія). Пацієнтам із псоріазом, які не відповідають на місцеву терапію, повинно бути запропоноване лікування із застосуванням фототерапії. У хворих із тяжкою формою або резистентним псоріазом необхідно розглянути проведення системної терапії із застосуванням циклоспорину, метотрексату або ацитретину, після обговорення переваг і ризиків (Наказ Міністерства охорони здоров’я України 20.11.2015 р. № 762 Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Псоріаз, включаючи псоріатичні артропатії»). До ризиків відносять досить велику кількість побічних ефектів, з яких найпоширеним є гепатотоксична дія.

З огляду на  вищесказане значний інтерес в комплексній терапії псоріазу становить застосування препарату, який відновлює функціональний стан печінки та знижує гепатотоксичну дію системної терапії.

Методичні рекомендації містять метод лікування хворих з тяжкою формою псоріазу. 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 р.р., (№ держреєстрації 013U002277). У результаті виконання роботи був розроблений новий метод лікування хворих на псоріаз з використанням гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат, що дозволило збільшити відсоток хворих, виписаних з клінічним одужанням в 2,8 раза, а індекс PASI зменшити в 3,8 раза; також розробники домоглися скорочення витрат за рахунок скорочення середнього терміну перебування хворого в клініці на 6,5 ліжко-днів, а також подовження строку ремісії в 2,3 раза, отримано покращення якості життя та здоров’я хворих на псоріаз (у 41,7 % пацієнтів мало місце значне покращення подальшого перебігу захворювання).

Авторський колектив видає вперше ці методичні рекомендації, які пропонує для використання в клінічній медицині та для лікарів- дерматовенерологів.

Результати власних досліджень

Загальна характеристика хворих на псоріаз 

До дослідження було залучено 48 хворих з тяжкою формою псоріазу: серед них чоловіків було 42, жінок – 6. Вік хворих коливався від 19 до 67 років. Тривалість захворювання становила від 6 місяців до 35 років (до 2 років – 6,2 %, з 2 до 5 років – 10,4 % і з 5 до 10 років – 18,7 %, з 10 до 15 років – 31,2 % і більш ніж 15 років – 33,3 %). Спостереження здійснювалося в умовах стаціонару Міського шкірно-венерологічного диспансеру №5 м. Харкова.

Метою дослідження було  підвищення ефективності лікування хворих на тяжкі форми псоріазу шляхом зниження гепатотоксичної дії системної терапії.
Клінічна картина характеризувалася поширеним дрібно- та крупнобляшковим висипом. 
Результати дослідження функціонального стану печінки у хворих на псоріаз у динаміці
У своїй роботі ми вивчали комплексний стан печінки у хворих на псоріаз в динаміці: до лікування і після лікування із застосуванням як традиційної терапії, так  і терапії з приєднанням потужного гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат.

Для цього нами визначались такі біохімічні показники: ферменти (АСТ, АЛТ, гаммаглютамілтранспептидаза (ГГТЛ), лужна фосфатаза (ЛФ)), рівень білірубіну, холестерину, тригліцеридів крові, уміст загального білка та альбумінів крові, а також тимолова проба.

Забір венозної крові робили двічі – до і після лікування, уранці натще.

Усі біохімічні показники, що свідчать про функціональний стан печінки у хворих на псоріаз до лікування були в середньому вищими, ніж у здорових осіб, а саме: АСТ – в 2,5 раза, АЛТ – в 2,6 раза, ГГТП – в 5,5 раза, ЛФ – в 1,8 раза, загальний білірубін – в 4 рази, холестерин – в 1,7 раза, тригліцериди – в 5,4 раза, тимолова проба – в 3,3 раза. Деяке зниження рівня загального білка, сироватки крові й альбумінів було статистично недостовірним (р>0,05). Найбільші порушення показників функціонального стану печінки спостерігались у хворих, що отримували раніше системну терапію – цитостатики, ароматичні ретиноїди, а також зловживали алкогольними напоями та мали тяжкий перебіг хвороби (PASI від 30 % до 50 %).

Після проведеного лікування показники АСТ та АЛТ у контрольній групі (традиційна терапія) суттєво не змінилися: відповідно – 71,0±1,8 од/л проти 74,2±0,7 од/л (р>0,05) та 69,5±од/л проти 70,4±1,4 од/л (р>0,05); показники ГГТП достовірно знизилось в 1,2 раза - з 17,3±0,8 од/л до 15,0±0,7 од/л (р<0,05), показники ЛФ знизилися недостовірно з 330±10,2 од/л до 312,1±11,5 од/л (р>0,05), рівень загального білірубіну крові достовірно знизився в 1,2 раза – з 24,5±0,6 мкмоль/л до 19,0±0,9 мкмоль/л (р<0,05), рівень холестерину в крові достовірно знизився в 1,3 раза з 5,4±0,8 мкмоль/л до 4,2±0,2 мкмоль/л (р<0,05), тим часом рівень тригліцеридів в крові суттєво не змінився – 3,9±3,0 ммоль/л порівняно з 3,1±0,3 ммоль/л (р>0,05), тимолова проба знизилась з 7,1±0,6 до 5,1±0,4 (р<0,05) – в 1,4 раза. Рівень загального білка й альбумінів сироватки крові залишився нормальним.

Після лікування в основній групі (із застосуванням гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат) мала місце нормалізація всіх вищезгаданих показників функціонального стану печінки. Показники АСТ та АЛТ знизились відповідно в 2,3 раза (з 73,9±0,1 од/л до 31,8±1,1 од/л; р<0,001) і 2,6 раза (з 69,8±1,8 од/л до 27,2±2,1 од/л; р<0,001); показники ГГТП знизились в 5,6 раза (від 18,0±0,5 од/л до 3,2±0,1 од/л; р<0,001); показники ЛФ знизились в 1,7 раза (з 325,1±12,5 од/л до 186,3±9,2 од/л; р<0,001); рівень загального білірубіну крові знизився в 4,0 рази (з 24,8±0,1 мкмоль/л до 6,2±0,7 мкмоль/л; р<0,001), рівень холестерину крові знизився в 1,5 раза (з 4,7±0,1 мкмоль/л до 3,1±0,2 мкмоль/л; р<0,005), рівень тригліцеридів зменшився в 4,6 раза (з 3,7±0,5 ммоль/л до 0,8±0,1 ммоль/л; р<0,001), рівень загального білка та альбумінів не відрізнявся від норми.

Таким чином, можна констатувати, що традиційна терапія суттєво не змінювала підвищені показники АЛТ, АСТ, ЛФ та рівень тригліцеридів у крові (деяке зниження було недостовірним). Але такі показники, як ГГТП, рівень загального білірубіну й холестерину достовірно знизились  порівняно зі станом до лікування, але не нормалізувались. Загальний білок та альбуміни нормалізувались.

Водночас терапія з гепатопротектором трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат сприяла повній нормалізації вищезгаданих середніх показників функціонального стану печінки.

Відомо, що захворювання печінки супроводжуються низкою лабораторних синдромів, кожний з яких певною мірою відповідає певним морфологічним та функціональним змінам в органі. Це цитолітичний синдром (обумовлений порушенням проникнення клітинних мембран, некрозом гепатоцитів, розпадом мембранних структур, виходом у плазму ферментів), синдром печінково-клітинної недостатності (зниження насамперед синтетичної функції печінки), синдром холестазу (порушення жовчовивідної функції печінки) та мезенхімально-запальний синдром (обумовлений розвитком у печінці імунного запалення).

Аналізуючи частоту порушень вищеназваних біохімічних показників у хворих на псоріаз до лікування, слід сказати, що найчастіше вони відповідали  поняттю цитолітичного синдрому (підвищення активності АСТ, АЛТ, умісту білірубіну) – 15 (31,3 %) хворих, та холестатичного синдрому (підвищення активності ЛФ, ГГТП, умісту білірубіну, холестерину та тригліцеридів) – 12 (25%) хворих, значно рідше – мезенхімально-запального синдрому (підвищення показників тимолової проби та ШОЕ) – 6 (12,5%) хворих та синдрому клітинної недостатності (зниження рівня загального білка, альбумінів, холестерину ) – 5 (10,4 %) хворих.

Слід зазначити, що у 20 (41,7 %) хворих до лікування мали місце ознаки двох і більше лабораторних синдромів. Цей факт так само, як і найбільш глибокі порушення показників функціонального стану печінки, спостерігався у хворих з тяжким перебігом псоріатичного процесу (Psoriasis Area and Severity Index (PASI) вище ніж 30 %), з великою давністю захворювання (більш як 15 років), у тих, що одержували в минулому системну терапію (цитостатики, ароматичні ретиноїди тощо) або зловживали алкоголем.

При порівнянні абсолютних значень показників функціонального стану печінки хворих з референтними значеннями (межі) до лікування виявилось, що активність АСТ була підвищена у 16 (33,3 %) хворих, АЛТ – у 15 (31,2 %) хворих, ГГТП – у 18 (37,5 %) хворих, ЛФ – у 8 (16,6 %) хворих; уміст загального білірубіну був підвищений у 9 (18,7 %) хворих, холестерину – у 10 (20,8 %) хворих, тригліцеридів – у 7 (14,5 %) хворих, показники тимолової проби були підвищені у 6 (13,3 %) хворих, рівень загального білка був знижений у 4 (8,3 %) хворих і альбумінів – у 5 (10,4 %) хворих, швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) була підвищена у 13 (27,0 %) хворих.

Таким чином, у всіх хворих на псоріаз до лікування визначалось порушення середніх біохімічних показників, що характеризують функції печінки. Виявлені порушення найчастіше вкладались в поняття цитолітичного синдрому та синдрому холестазу, значно рідше – мезенхімально-запального синдрому та синдрому клітинної недостатності. У 41,7 % хворих одночасно спостерігались ознаки декількох синдромів, що було характерним для хворих з тяжкими проявами псоріазу (PASI більш ніж 30 %), з великим терміном захворювання (більш ніж 15 років), а також для хворих, які отримували в минулому системну терапію (цитостатики, ароматичні ретиноїди тощо) або зловживали алкоголем.

Стандартна терапія (контрольна група) або суттєво не впливала на деякі показники функціонального стану печінки (АЛТ, АСТ, ЛФ, тригліцериди), або поліпшувала інші показники (ГГТП, білірубін, холестерин) і лише загальний білок й альбуміни нормалізувались. Одночасно терапія із включенням гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат забезпечувала повну нормалізацію всіх показників функціонального стану печінки.

Лікування хворих на тяжкі форми псоріазу 

Усі хворі на псоріаз, що перебували під нашим наглядом, були розподілені на дві адекватні за віком, статтю, давністю й поширеністю процесу групи: перша група – контрольна (24 хворих) і друга – основна (24 хворих). Хворі контрольної групи одержували традиційну терапію: топічна терапія включала призначення вітаміну Д3 та його аналогів, топічних глюкокортикостероїдів; фототерапію вузькосмугову УФ-В; у складі системної терапії метотрексат, який призначали по 2,5 мг тричі на тиждень. 

Хворим основної групи, окрім традиційної терапії, призначався гепатопротектор Антраль у таблетках по 200мг – 1 таблетка всередину тричі на добу.

Антраль – хімічна назва: трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат; належить до групи гепатопротекторних препаратів. Він інгібує процеси перекисного окиснення ліпідів у крові й тканинах, підтримує активність антиоксидантних систем організму, зумовлює стабілізацію структури печінки та мембран гепатоцитів. Ефективний у лікуванні гострих і хронічних гепатитів різного ґенезу, цирозів печінки, сприяє зменшенню астеновегетативних порушень, покращує апетит, сон, зменшує диспепсичні явища. При курсовому застосуванні препарат нормалізує вміст білірубіну, гамма-глобулінів, холестерину в крові, протромбіновий індекс, активність трансаміназ (АСТ та АЛТ) та лужної фосфатази. Антралю властива пролонгована протизапальна, знеболювальна дія. За результатами до клінічних досліджень виявлено, що Антраль в умовах гострого, підгострого та хронічного ушкоджень печінки різними ксенобіотиками та їх комбінаціями сприяє послабленню наслідків дії гепатотоксинів, активізації репаративних процесів у гепатоцитах і практичній нормалізації показників структурно-функціонального стану печінки. 

Критеріями ефективності запропонованого нами методу був клінічний ефект на день виписки, динаміка індексу поширеності та тяжкості захворювання – PASI, а також середній термін перебування на ліжку та віддалені результати лікування.

Клінічний ефект на день виписки зараховувався як клінічне одужання (повний регрес усіх псоріатичних елементів, допускається залишкова гіпер- або гіпопігментація), значне покращення (зворотній розвиток щонайменше половини псоріатичної висипки, значне збліднення та сплощення елементів, що залишились), покращення (зникнення окремих елементів висипки, помітне сплощення й збліднення інших), відсутність ефекту й погіршення (поява нових псоріатичних елементів, ріст і злиття старих, еритродермія, свербіж тощо).

Після проведеної терапії в основній групі хворих клінічне одужання спостерігалось у 17 (70,8 %) хворих, значне покращення – у 5 (20,8 %) хворих, покращення - у 2 (8,4 %) хворих. Відсутності клінічного ефекту, а також погіршення перебігу шкірного процесу не відмічалось.

Слід відзначити, що клінічні результати в контрольній групі хворих на псоріаз, що одержали лише традиційне лікування, були значно гіршими. Так, клінічне одужання мало місце лише у 6 (25,0 %) хворих, значне покращення – у 8 (33,3 %) хворих, покращення – у 9 (37,5 %) хворих. Погіршення псоріатичного процесу не спостерігалось.

Запропонований нами метод лікування показав набагато кращий найближчий клінічний результат, ніж традиційний метод. Так, відсоток хворих основної групи, виписаних із стаціонару з клінічним одужанням був вищим у 2,8 раза (відповідно 70,8 % та 25,0 %), з клінічним одужанням і значним покращенням був вищим у 1,6 раза (відповідно 91,6 % та 58,2 %).

Індекс PASI у хворих на псоріаз до лікування коливався від 9,5 до 41,5 і становив у середньому в основній групі 24,1±0,6, а в контрольній – 25,3±0,8. Після проведеного лікування індекс PASI знизився в основній групі в 3,8 раза (до 6,4±1,2; Р<0,001), а в контрольній групі лише в 2,1 раза (до 12,2±1,1; Р<0,001). Різниця між показниками обох груп після лікування достовірна (Р<0,005).

Іншим критерієм ефективності запропонованої схеми лікування був середній термін перебування хворих у ліжку. У хворих основної групи, що отримували гепатопротектор трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато] алюмінію гідрат, час перебування на лікуванні становив 18,6±1,3 ліжко-днів, а у хворих контрольної групи – 24,7±1,4 ліжко-днів. Різниця між показниками обох груп є статистично достовірною (Р<0,005).

Крім того, упродовж 1-3 років у 20 хворих основної групи і у 18 хворих контрольної групи ми спостерігали віддалені результати лікування (зміна термінів ремісії, клінічної картини дерматозу тощо).

Як показав аналіз результатів, період ремісії у хворих основної групи  порівняно з контрольною групою збільшився в середньому в 2,1 раза.

Одночасно у 10 (41,7 %) хворих основної групи було констатовано помітне покращення подальшого перебігу захворювання (зменшення поширення та площі шкірної висипки, розміру псоріатичних елементів, їх інфільтрації, зникнення свербежу і таке інше) під час чергового рецидиву процесу.

Таким чином, запропонована нами схема лікування хворих на псоріаз із застосуванням гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат виявила значно більшу ефективність порівняно з традиційною схемою терапії, а саме: у 2,8 раза збільшився відсоток хворих, що були виписані з клінічним одужанням, і в 1,6 раза – відсоток хворих з клінічним одужанням і значним покращенням, зниження індексу PASI після лікування в 3,8 раза в основній групі і в 2,1 раза -  у контрольній, середній термін перебування хворих на ліжку скоротився на 6,1 ліжко-днів, строк ремісії подовжився в середньому в 2,2 раза, а у 41,7 % хворих спостерігалося помітне покращення подальшого перебігу дерматозу.

Отримані нами результати лікування підтвердили важливу роль функціональних порушень гепато-біліарної системи в патогенезі псоріазу. Унаслідок нормалізації цих порушень за допомогою гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат наставав більш швидкий і стійкий терапевтичний ефект. 

Комплексна схема лікування хворих на псоріаз, що пропонується, має досить високу клінічну ефективність, доступна й безпечна для хворих, не має побічних ефектів і тому може бути рекомендована для широкого використання в дерматологічних закладах.

Висновок

1. У хворих на псоріаз мало місце поєднане порушення показників функціонального стану печінки, що частіше відносили до поняття цитолітичного синдрому та синдрому холестазу, значно рідше – мезенхімально-запального синдрому та синдрому клітинної недостатності. У 41,6 % хворих одночасно спостерігались ознаки кількох синдромів.

2. Призначення гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат хворим основної групи спричиняло нормалізацію всіх показників функціонального стану печінки. 

3. Найбільш глибокі порушення функцій печінки до лікування спостерігались переважно у хворих з тяжкими проявами хвороби (індекс PASI більш ніж 30 %), великим терміном захворювання (більш ніж 15 років), у тих, хто отримував в минулому системну гепатотоксичну терапію або зловживав алкоголем.

4. Отримані дані дають можливість стверджувати, що порушення функціонального стану печінки являє собою вагому ланку в патогенезі псоріазу.

5. Дослідження функціонального стану печінки може бути застосоване як додатковий показник ступеня тяжкості псоріатичного процесу, а також ефективності терапії.

6. Виявлені порушення функціонального стану печінки у хворих на псоріаз дозволили запропонувати патогенетично обґрунтовану схему лікування, яка включає в себе застосування гепатопротектора трис[N(2,3-диметилфеніл)-антранілато]алюмінію гідрат.

7. Запропонована схема лікування показала високу клінічну ефективність, є доступною й безпечною для хворих, дала можливість покращити медичний ефект за рахунок збільшення відсотока хворих, виписаних з клінічним одужанням в 2,8 раза, зниження індекса PASI в 3,8 раза, скорочення середнього терміна перебування в клініці на 6,5 ліжко-днів, подовження терміна ремісії в 2,3 раза, а у 41,7 % хворих домогтися покращення подальшого перебігу захворювання.
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