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ВСТУП

Актуальність теми.
Проблема лікування хворих на псоріатичний артрит (ПА) останнім часом набула суттєвого загальномедичного і соціального значення, що зумовлено істотним поширенням захворювання, швидким прогресуванням функціональних порушень суглобів та високими показниками непрацездатності [10, 21, 67].
 По важкості перебігу і наслідкам це захворювання наближується до ревматоїдного артриту [216, 219]. ПА характеризується безперервно прогресуючим перебігом, призводить до деструкції кісткової тканини, внутрішньосуглобового остеолізу, формуванню анкілозів, що сприяє ранній втраті працездатності хворих і значному зниженню якості життя пацієнтів. Наявність псоріатичного процесу на шкірі, частіше генералізованого, посилює соціальну дизадаптацію хворих [54]. При ПА спостерігається зростання смертності в порівнянні з популяційною (у чоловіків на 59% і у жінок – на 65%). Ризик передчасної смерті вищий у хворих з високою клінічною та лабораторною активністю, наявністю ерозій, великою кількістю вживаних препаратів [238].
Сьогодні спостерігається тенденція до збільшення частоти вісцеральних проявів цього захворювання (ураження серця, нирок, лімфаденопатія, полінейропатія тощо) [12], а особливо печінки [67]. Перебіг ПА часто супроводжується диспепсичними розладами, болючістю у правому підребір’ї, підвищенням активності печінкових ферментів. За даними різних авторів, порушення структурно-функціонального стану печінкової тканини реєструється у 50% хворих на ПА, що значно погіршує прогноз і призводить до летальних наслідків [67, 95, 150].
Проблема гепатопатій набула особливого звучання після широкого впровадження у клінічну практику неселективних інгібіторів циклооксигенази [28, 73], повільнодіючих препаратів, здатних модифікувати перебіг недуги, впливаючи на біохімічні процеси і структурні зміни суглобів при ПА [12, 195, 210].
Механізми прогресування реактивного гепатиту у хворих на ПА остаточно не встановлені, не з’ясовано основні чинники  ризику, відтак не розроблено методів профілактики і лікування цього стану. Маніфестація клінічних ознак реактивного гепатиту, його ускладнень у хворих на ПА призводять до формування синдрому взаємного обтяження, суттєво знижуючи якість життя пацієнтів, погіршуючи клінічну симптоматику, ускладнюючи лікування і зменшуючи його ефективність.
Відсутність комплексних досліджень по проблемі перебігу, діагностики і лікування неспецифічного реактивного гепатиту, асоційованого із псоріатичним артритом, визначили необхідність виконання даного дослідження, його актуальність і мету.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт  Івано-Франківського державного медичного університету і є фрагментом науково-дослідної роботи “Розробка нових методів діагностики та лікування нейродерматозів, псоріазу та поєднаної урогенітальної інфекції” (№ держреєстрації 0104U008450). Дисертант є одним із виконавців даної науково-дослідної роботи.
Мета дослідження.
На основі вивчення клініко-патогенетичних особливостей перебігу неспецифічного реактивного гепатиту у хворих на псоріатичний артрит, дослідження ролі порушень імунного гомеостазу, розробити диференційовані способи лікування різних варіантів обох патологічних станів.
Для досягнення мети були поставлені наступні завдання:
1. Вивчити клініко-синдромологічні особливості псоріатичного артриту у сучасних умовах. Оцінити роль окремих чинників (активність патологічного процесу, стадія та варіант хвороби, її тривалість, вік хворих) у прогресуванні недуги та виникненні ускладнень із боку внутрішніх органів.
2. Дослідити особливості перебігу неспецифічного реактивного гепатиту та функціональний стан печінки у хворих на псоріатичний артрит, враховуючи різні варіанти перебігу недуги.
3. Вивчити роль перекисного окислення ліпідів та антиоксидантних систем організму у прогресуванні псоріатичного артриту і неспецифічного реактивного гепатиту та можливі шляхи їх медикаментозної корекції.
4. Встановити особливості дисбалансу продукції цитокінів у патогенезі імунних перетворень при псоріатичному артриті та неспецифічному реактивному гепатиті.
5. Розробити диференційовані підходи до корекції виявлених порушень імунного дисбалансу, анти- та прозапальних систем, патології функціонального стану печінки у хворих на псоріатичний артрит.
Об’єкт дослідження – 120 хворих на псоріатичний артрит, з них 64 хворі на неспецифічний реактивний гепатит та 30 хворих на вульгарний псоріаз.
Предмет дослідження – механізми виникнення, діагностика та лікування основних клінічних проявів неспецифічного реактивного гепатиту та псоріатичного артриту.
Методи дослідження. Клінічне обстеження хворих, оцінка стану цитокінової системи за показниками продукції прозапальних - фактор некрозу пухлин альфа, інтерлейкін-6, протизапальних - інтерлейкін-10 цитокінів імуноферментними стандартизованими методами; антиоксидантних систем організму і перекисного окислення ліпідів шляхом дослідження активності церулоплазміну, насиченості трансферину залізом, вмісту у сироватці крові малонового альдегіду і дієнових кон’югатів, вивчення стану хрящової тканини шляхом оцінки вмісту у сироватці крові агрекану, вивчення функціонального стану печінки з використанням клінічних, біохімічних методів, метацетинового дихального тесту.
Наукова новизна одержаних результатів. Встановлено особливості виникнення неспецифічного реактивного гепатиту у хворих на псоріатичний артрит. Функціональні порушення печінки пов’язані із виникненням стійкого запального синдрому у хворих на псоріатичний артрит, тривалим використанням протизапальних та хворобомодифікуючих препаратів, взаємозв’язані із порушенням системи ПОЛ та АОЗ, дисбалансом цитокінової продукції. Доведено, що функціональний стан печінки змінюється більшим чином у хворих із високим ступенем активності запального синдрому, що проявляється порушеннями функціональної здатності мембран гепатоцитів, дезінтоксикаційної, енергетичнозабезпечуючої та білковосинтезуючої функції печінки.
Доповнено концепцію патогенезу псоріатичного артриту з урахуванням розбалансування цитокінової системи із підвищеною продукцією прозапальних (ФНП-) цитокінів, зниженою продукцією протизапальних (ІЛ-10) цитокінів у взаємозв’язку з активацією процесів ліпопероксидації і виснаженням антиоксидантних резервів організму.
Дістало подальший розвиток вчення про провідну роль в патогенезі псоріатичного артриту запального синдрому, активації перекисного окислення ліпідів з одночасним виснаженням антиоксидантних систем організму, патології мікроциркуляції, активації автоімунних процесів.
Доведено, що при псоріатичному артриті прозапальні цитокіни, закрема, інтерлейкін-6, здійснюють функцію індукторів ферментів гострої фази запалення, є активними профібротичними агентами, які сприяють вісцералізації патологічного процесу. Встановлено, що фактор некрозу пухлин альфа (ФНП-) є важливим прозапальним агентом, підвищена продукція якого при ПА ускладнює перебіг захворювання. Виявлений корелятивний зв’язок між рівнем ФНП- у сироватці крові і ступенем активності запального синдрому дозволяє використовувати визначення цього цитокіна як маркера запалення при ПА.
Вперше розроблено диференційований підхід до лікування різних варіантів ПА, враховуючи функціональний стан печінки із включенням до комплексної терапії зинаксину та глутаргіну.
Практичне значення одержаних результатів визначається тим, що розроблені нові критерії оцінки важкості перебігу псоріатичного артриту за показниками змін у цитокіновій системі, у взаємозв’язку з активацією ліпопероксидації та виснаження антиоксидантних резервів організму, що сприяє підвищенню якості діагностики захворювання. Визначено фактори ризику щодо виникнення патології печінки у хворих на псоріатичний артрит та методи її раннього діагностування.
Розроблено і апробовано диференційовані підходи до лікування псоріатичного артриту з урахуванням функції печінки. Хворим на псоріатичний артрит у поєднанні з реактивним гепатитом рекомендовано призначення глутаргіну, а пацієнтам із дисбалансом цитокінової системи рекомендовано застосування зинаксину.
Впровадження результатів досліджень. Результати дослідження впроваджено в роботу лікувально-профілактичних закладів: ревматологічних відділень Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, Центральної міської клінічної лікарні, стаціонарного відділення обласного клінічного дерматовенерологічного диспансеру, в роботу ревматологічних кабінетів поліклінік №2, №3 міста Івано-Франківська.
Матеріали роботи використовуються в навчальному процесі на терапевтичних кафедрах Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я.Горбачовського, Івано-Франківського державного медичного університету.
Декларація особистого внеску дисертанта у розробку основних положень роботи.
Робота є особистою науковою працею автора. Внесок автора у її виконання полягає у виборі напрямку, об’єму і методів дослідження, у формулюванні мети та завдань роботи, детермінації контингенту контрольної та дослідної груп. Основним є внесок автора в проведення клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень. Особистий внесок автора полягає також у розробці всіх положень концепції патогенезу псоріатичного артриту та неспецифічного реактивного гепатиту на його тлі та диференційованих підходів до лікування різних варіантів хвороби. Автором особисто сформована база даних, проведена статистична обробка результатів дослідження, узагальнені результати роботи, оформлена робота. Провідною є також участь автора в підготовці результатів досліджень до публікацій.
Апробація результатів роботи.
Кандидатська дисертація апробована на спільному засіданні терапевтичних кафедр Івано-Франківського державного медичного університету. Основні положення та результати науково-дослідницької роботи оприлюднені на XІ Конгресі світової федерації українських лікарських товариств (Полтава-Київ, 2006), науково-практичній конференції „Актуальні проблеми в клінічній медицині” (Київ, 2006), науково-практичній конференції з міжнародною участю „Хвороби печінки в практиці клініциста” (Харків, 2007), Пленумі правління Асоціації ревматологів України „Ураження кісткової та хрящової тканини у хворих на ревматичні захворювання” (Київ, 2007).
Публікації.
За темою роботи опубліковано 10 наукових праць, з них 4 статті (3 – одноосібні) у виданнях, рекомендованих ВАК України, 4 тез у матеріалах науково-практичних конференцій. Дисертант – автор 2 раціоналізаторських пропозицій.
Обсяг і структура роботи.
Робота викладена на 189 сторінках, з них власне текст займає 158 сторінок. Робота складається зі вступу, огляду літератури, описання об’єкту і методик дослідження, двох розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, переліку використаної літератури, додатків. Вказівник літератури включає 245 джерел, з них 118 кирилицею, 127 - латиницею. Робота ілюстрована 42 таблицями, 12 малюнками.
ВИСНОВКИ

У роботі представлено теоретичне узагальнення і нові підходи до вирішення наукового завдання, що виявляється у вивченні клініко-патогенетичних особливостей запального синдрому, цитокінової продукції, процесів перекисного окислення ліпідів на тлі порушень антиоксидантних систем, функціонального стану печінки у хворих з поєднаним перебігом псоріатичного артриту та неспецифічного реактивного гепатиту і обґрунтуванні на підставі цього доцільності застосування зинаксину та глутаргіну на тлі базисної терапії.
1. Перебіг псоріатичного артриту у поєднанні з неспецифічним реактивним гепатитом супроводжується погіршенням клінічної симптоматики суглобового синдрому - збільшення запального, больового, суглобового індексів, погіршенням якості життя; більш виразними проявами шкірного синдрому. При цьому спостерігається погіршення стану хрящової тканини, що проявляється вірогідним зростанням рівня продукту деградації хрящового позаклітинного матриксу - агрекану у сироватці крові на 60,2% (р<0,05). Рівень агрекану корелює з важкістю суглобового синдрому, визначення вмісту агрекану в сироватці крові є об’єктивним методом оцінки ступеня порушення хрящового метаболізму, вираженості деструктивних процесів у суглобовому хрящі та клінічних особливостей перебігу хвороби.
2. У 53,3% хворих на псоріатичний артрит спостерігається порушення функції печінки з розвитком неспецифічного реактивного гепатиту, частіше у хворих із важким перебігом псоріазу та швидко прогресуючим псоріатичним артритом. Виразність клінічних проявів неспецифічного реактивного гепатиту корелює з числом псоріатичних бляшок та кількістю і важкістю проявів псоріатичного артриту. У клініці неспецифічного реактивного гепатиту превалюють диспепсичні та астено-вегетативні прояви. Виникнення загострення неспецифічного реактивного гепатиту у 27 (22,5%) пацієнтів передувало атакам ПА.
3. Вірогідним маркером патології печінки на ранніх стадіях неспецифічного реактивного гепатиту є зниження вмісту аргінази на 37,3% (р <0,05). Ще більш інформативним для виявлення патології печінки на доклінічній стадії є зменшення кумулятивної дози 13С-метацетинового дихального тесту, що вказує на порушення детоксикаційної функції печінки.
4. Перебіг неспецифічного реактивного гепатиту та псоріатичного артриту супроводжується активацією перекисного окислення ліпідів і пригніченням систем антиоксидантного захисту. Найбільш виражені патологічні зміни у системах ПОЛ-АОЗ спостерігаються при високій активності запального синдрому, тривалості захворювання більше 5 років, у пізніх стадіях псоріатичного артриту та при порушеній функції печінки. Антиоксидантні системи організму при псоріатичному артриті працюють із меншою напруженістю, особливо при тривалому перебігу хвороби. Корекція зазначених змін повинна складати важливу компоненту терапії псоріатичного артриту у поєднанні з неспецифічним реактивним гепатитом.
5. Основними показниками прогресуючого перебігу псоріатичного артриту та неспецифічного реактивного гепатиту є гіперпродукція прозапальних цитокінів ІЛ-6 та ФНП-α. При такій комбінації патологій діагностується зростання продукції ФНП-α на 95,1%, при одночасному збільшенні продукції іншого прозапального цитокіна ІЛ-6 (р<0,05). Виявлений кореляційний зв’язок між рівнем ФНП-α і ІЛ-6 та ступенем активності запального синдрому дозволяє використовувати визначення цих цитокінів в якості маркерів запалення при псоріатичному артриті та неспецифічному реактивному гепатиті. Встановлено зворотню залежність рівня інтерлейкіну-10 від ступеня активності запального процесу та зворотний кореляційний зв’язок із прозапальним цитокіном ФНП-α.
6. Використання у якості базисної терапії псоріатичного артриту меторексату дозволяє пригальмувати швидкість розвитку ерозивних змін з боку хрящової тканини, зменшити активність прозапальних цитокінів при одночасному збільшенні активності антизапальних, подовжити ремісію, покращити якість життя пацієнтів. За результатами дослідження зинаксин модифікує імунний статус хворих на псоріатичний артрит, посилює протизапальну спрямованість лікування, стримує прогресування хвороби, володіє хондропротекторним ефектом. Призначення до комплексної терапії глутаргіну забезпечує підвищення клінічної ефективності стандартної терапії за рахунок сприятливого впливу на клінічний перебіг, функціональні характеристики печінки, практичній нормалізації рівнів амінотрансфераз, показників системи антиоксидантного захисту, цитокінового каскаду.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У веденні хворих на псоріатичний артрит у поєднанні з неспецифічним реактивним гепатитом рекомендовано використання прогностично-діагностичного алгоритму, який включає оцінку стану суглобного апарату, системи антиоксидантного захисту та перекисного окислення ліпідів, функціонального стану печінки, показники якості життя (анкети EuroQol-5D та СМАОЗ).
2. У хворих на псоріатичний артрит у поєднанні з неспецифічним реактивним гепатитом, які отримують тривалу хворобомодифікуючу терапію (метотрексат) для підвищення безпечності терапії, окрім контролю рівня в сироватці крові ферментів АСТ, АЛТ і ГГТ, рекомендується визначення печінкового ферменту аргінази на початку лікування, через 1 місяць і у більш віддалені терміни.
3. Для корекції побічних впливів хворобомодифікуючої терапії та НПЗП у хворих на псоріатичний артрит у поєднанні з неспецифічним реактивним гепатитом рекомендовано тривале застосування гепатопротектора глутаргін у дозі 2,0 г в 150мл ізотонічного розчину натрію хлориду довенно 1 раз на день протягом 5 днів з поступовим переходом на 2 таблетки 3 рази на день на протязі 1 місяця.
4. З метою посилення протизапального ефекту терапії, корекції імунного дисбалансу, досягнення хондропротекторної дії, зменшення потреби у НПЗП рекомендовано застосування зинаксину у дозі 1 капсула двічі на день протягом 1 місяця.
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