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ВСТУП
 
Актуальність теми
Хронічні рецидивуючі папульозні дерматози осіб будь-якого віку є однією з найбільш значущих та актуальних медичних і соціально-економічних проблем сьогодення. Це обумовлено широкою поширеністю їх і в той же час недоліком знань щодо причин, патогенезу і відповідно лікування уражень шкіри у людей [Коляденко В.Г.,2006, 2007, 2008]. Зокрема псоріаз є генетично обумовленим (визначеним), хронічним рецидивуючим запальним захворюванням усього організму з переважним ураженням шкіри, що проявляється під впливом усіляких комбінацій змін стану навколишнього середовища й/або людського організму, тобто морфо-функціонального стану його органів і систем. При цьому, зміни зовнішнього й внутрішнього середовища не обов'язково повинні бути стійкими, структурними і патологічними як по силі, так і по тривалості їхнього впливу. А червоний плоский лишай є проявом загальної імунозапальної реакції організму з виникненням у шкірі ліхеноїдних змін, в основі яких лежить реакція гіперчутливості сповільненого типу на різні ендо- і екзогенні фактори. 

Вибір найбільш ефективної й адекватної терапії в лікуванні хронічних рецидивуючих папульозних дерматозів залежить від багатьох факторів: клінічна форма дерматозу, поширеність процесу, стадія захворювання, соматичний статус хворого, вік і стать пацієнта, професія, соціальний статус й інші. З огляду на те, що дотепер не існує абсолютного успішного методу лікування псоріазу та червоного плоского лишаю, загальна мета всіх наявних підходів до терапії цих дерматозів полягає у зниженні ступеня захворювання і зменшенні ділянок ураження шкіри, а також працездатності й соціальної адаптації хворого [Коржова Т.П., Степаненко В.І., 2001].

Враховуючи дані вітчизняної і зарубіжної літератури, можна з впевненістю сказати, що на сьогодні все ж існує недостатня ефективність сучасних методів лікування псоріазу й червоного плоского лишаю, що зумовлює потребу в пошуку найбільш оптимальних, патогенетично обґрунтованих варіантів протизапальної терапії хворих. 

Для успішного вибору терапії й розробки ефективних заходів профілактики захворювання необхідно враховувати тригерні фактори зовнішнього й внутрішнього середовища хворого, а також виявлені зміни з боку різних органів і систем організму. Ґрунтуючись на визначенні найбільш інформативних і патогенетично значимих клінічних і морфологічних показників є доцільним виділення прогностичних варіантів клінічного перебігу хронічних рецидивуючих папульозних дерматозів, що враховують різні сторони прояву патологічного процесу й відображають їхню важкість. Це дозволить диференційовано підходити до розробки й вибору терапії в кожному конкретному випадку.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
Робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Донецького національного медичного університету ім. М.Горького і є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри шкірних і венеричних хвороб ДонНМУ «Вивчення особливостей патогенезу, клініки й діагностики деяких хронічних дерматозів і інфекцій, переданих статевим шляхом, корекція їхнього лікування й профілактики» (№ державної реєстрації 0100U000025, шифр УН 00.03.03) і фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри дерматовенерології ДонНМУ «Удосконалення і розробка нових методів діагностики, лікування й профілактики хронічних дерматозів» (№ державної реєстрації 0103U007857, шифр теми УН 04.03.07). Автор брав безпосередню участь у визначенні особливостей патогенезу й клініки у хворих на псоріаз і червоний плоский лишай, а також в удосконаленні й розробці нових методів діагностики, лікування й профілактики даної групи дерматозів.
Мета дослідження – підвищення ефективності лікування хворих на псоріаз і червоний плоский лишай шляхом застосування адекватних методів диференційованої терапії з урахуванням прогностичних варіантів клінічного перебігу дерматозів.

Для досягнення поставленої мети сформульовані наступні задачі дослідження: 

1.      Провести клінічне обстеження 300 хворих на різні форми псоріазу і хворих на червоний плоский лишай.

2.      Провести порівняльний аналіз і виявити особливості даних анамнезу, клінічної картини, показників лабораторного загальноклінічного, біохімічного, імунологічного, морфологічного досліджень у хворих на псоріаз і червоний плоский лишай, що дозволяють проводити диференційну діагностику зазначених хронічних папульозних дерматозів.

3.      Встановити у хворих на псоріаз і червоний плоский лишай показники клінічних, лабораторних загальноклінічних, біохімічних, імунологічних, морфологічних досліджень, які є найбільш значимими при оцінці результатів лікування.

4.      Розробити інформаційно-діагностичні прогностичні варіанти клінічного перебігу псоріазу і червоного плоского лишаю для диференційованого призначення лікування.

5.      Розробити й впровадити адекватні методи диференційованої, патогенетично обґрунтованої терапії хворих на псоріаз і червоний плоский лишай з урахуванням прогностичних варіантів клінічного перебігу дерматозів.

6.      Визначити клінічну ефективність методів терапії хворих з урахуванням прогностичних критеріїв перебігу псоріазу і червоного плоского лишаю та сформулювати рекомендації їх практичного використання.
 
Об'єкт дослідження – хворі на папульозно-бляшковий псоріаз та червоний плоский лишай.
Предмет дослідження – анамнестичні дані, особливості клінічної картини, показники лабораторного загальноклінічного, біохімічного, імунологічного та морфологічного досліджень у хворих на псоріаз і червоний плоский лишай; прогностичні варіанти клінічного перебігу цих дерматозів; методи диференційованої терапії та їх ефективність.
Методи дослідження: загальноклінічні лабораторні, біохімічні, імунологічні, загальногістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні, поляризаційнооптичні, методи моделювання дерматозів (опис послідовної діагностичної процедури Вальда), статистична обробка отриманих результатів дослідження. 
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше на основі клініко-морфологічних проявів псоріазу і червоного плоского лишаю встановлені загальні закономірності запальної реакції шкіри при цих дерматозах.
Вперше показано, що найбільш інформативними та діагностично значущими ознаками у хворих на папульозно-бляшковий псоріаз є: вміст гаптоглобіну, співвідношення відносної кількості СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах, індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів, вміст кислого α-1-глікопротеїну та середніх молекул, вік хворого, в якому з'явився дерматоз, вміст інтерлейкіна-6 (ІЛ-6) в ураженій шкірі та сульфідопептидних лейкотрієнів (СПЛТ) в ураженій шкірі, тривалість хвороби до початку лікування, вміст ЦІК (11-19S) периферичної крові, значення PASI, що дозволило виділити три прогностичні варіанти клінічного перебігу папульозно-бляшкового псоріазу; у хворих на типову форму червоного плоского лишаю – індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів, вміст гістаміну та середніх молекул, активність γ-глутамілтрансферази, вміст гаптоглобіну та кислого α-1-глікопротеїну, активність аланінамінотрансферази, вміст сульфідопептидних лейкотрієнів в ураженій шкірі та ІЛ-6 в ураженій шкірі, вміст серотоніну, співвідношення відносної кількості СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах, тривалість хвороби до початку лікування, вміст серомукоїду, питомий об’єм дермальних клітинних інфільтратів, активність аспартатамінотрансферази.

Вперше на підставі діагностичних алгоритмів виділені прогностичні варіанти клінічного перебігу папульозно-бляшкового псоріазу та типової форми червоного плоского лишаю:

-                 об’єктивними клініко-морфологічними критеріями I, II та III варіантів папульозно-бляшкового псоріазу є: вміст сульфідопептидних лейкотрієнів в шкірі та ІЛ-6 в ураженій шкірі; індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів; співвідношення відносної кількості СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах; значення PASI; вміст гаптоглобіну; кислого α-1-глікопротеїну; ЦІК (11-19S) периферичної крові та середніх молекул; тривалість хвороби до початку лікування; вік хворого, у якому з'явився дерматоз;

-                 на відміну від псоріазу для I, II та III клініко-морфологічних варіантів червоного плоского лишаю характерні наступні середньоарифметичні диференційно-діагностичні показники: вміст сульфідопептидних лейкотрієнів в ураженій шкірі; питомий об’єм та індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів і співвідношення відносної кількості СD4+/СD8+ лімфоцитів у них; вміст гістаміну, серотоніну, гаптоглобіну, кислого α-1-глікопротеїну, серомукоїду та середніх молекул; активність γ-глутамілтрансферази, аланінамінотрасферази, аспартатамінотрансферази, тривалість хвороби до початку лікування.

Вперше в залежності від прогностичного варіанту клінічного перебігу дерматозу розроблені патогенетично обґрунтовані методи терапії з використанням протизапальних та імуномодулюючих препаратів, науково обґрунтована можливість використання сульфасалазіну як одного з препаратів вибору базисної терапії важких форм псоріазу і червоного плоского лишаю.
Практичне значення одержаних результатів
Розроблені і впроваджені в клінічну практику методи комплексного лікування хворих на псоріаз: при II варіанті з застосуванням ербісолу, текому, поліоксидонію та L-лізину есцинату, при III – сульфасалазіну (Патент України № 3018), а також хворих на червоний плоский лишай: при II варіанті із застосуванням пресоцилу, натрію тіосульфату, унітолу, тавегілу і легалону (Патент України № 3019), при III – сульфасалазіну. Розроблені схеми комплексного лікування хворих на псоріаз і червоний плоский лишай, які передбачають патогенетично обґрунтований і диференційований підхід, забезпечують високу ефективність лікування й можуть бути використані в умовах різного рівня шкірно-венерологічних диспансерів України. При I прогностичному варіанті клінічного перебігу кожного з дерматозів повна клінічна ремісія настала у 100% хворих. При II варіанті папульозно-бляшкового псоріазу повна клінічна ремісія настала у 82,4% хворих, при цьому термін лікування у порівнянні з традиційною терапією скоротився в середньому на 4,8±0,5 діб (р≤0,05), а тривалість ремісії збільшилась в 1,7 рази. При II варіанті червоного плоского лишаю у 93,6% хворих настала повна клінічна ремісія, тривалість лікування скоротилась на 5,6±0,2 діб (р≤0,05), а ремісія подовжилась в 2,4 рази. В результаті використання сульфасалазіну у комплексній терапії хворих на папульозно-бляшковий псоріаз та червоний плоский лишай з III прогностичним варіантом клінічного перебігу відповідно в 71,3% та 85,7% відзначене клінічне одужання, терміни стаціонарного лікування скоротилися в середньому на 4,1±0,3 і 5,3±0,4 ліжко-днів (р≤0,05), а ремісія збільшилась в 1,5 та 1,8 рази. 
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 ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне обгрунтування та нове практичне вирішення актуальної проблеми сучасної дерматології – підвищення ефективності лікування хворих на псоріаз і червоний плоский лишай шляхом застосування адекватних методів диференційованої терапії з урахуванням прогностичних варіантів клінічного перебігу дерматозів.

1. Встановлено, що розподіл хворих на прогностичні варіанти клінічного перебігу дерматозу залежить від інформативності найбільш значимих показників клінічних, лабораторних та морфологічних досліджень:

– у хворих на папульозно-бляшковий псоріаз – це вміст у крові гаптоглобіну, кислого α-1-глікопротеїну, середніх молекул, рівень ЦІК (11-19S) крові, вміст в ураженій шкірі ІЛ-6 та СПЛТ, індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів, співвідношення відносної кількості СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах, вік хворого, у якому з'явився дерматоз, тривалість хвороби до початку лікування, значення PASI;
– у хворих на типову форму червоного плоского лишаю – це вміст у крові гістаміну, серотоніну, гаптоглобіну, кислого α-1-глікопротеїну, серомукоїду, середніх молекул, індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів, активність γ-глутамілтрансферази, аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази; вміст в ураженій шкірі ІЛ-6 та СПЛТ, питомий об’єм дермальних клітинних інфільтратів, співвідношення відносної кількості СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах, тривалість хвороби до початку лікування,;
– значення діагностичних коефіцієнтів наведених вище показників дозволили виділити три прогностичні варіанти клінічного перебігу дерматозів.
2. Для I прогностичного варіанту клінічного перебігу дерматозів характерні наступні диференційно-діагностичні показники:
– у хворих на папульозно-бляшковий псоріаз – вміст у крові гаптоглобіну – 2,25±0,11 г/л, середніх молекул – 0,24±0,01 од. Е; кислого α-1-глікопротеїну – 1,68±0,08 г/л; рівень ЦІК (11-19S) крові – 125,7±5,8 ум. од.; індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів – 1,17±0,04; СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах – 2,19±0,10; рівень ІЛ-6 в шкірі – 0,042±0,002 пг/мл; вміст СПЛТ в шкірі – 9,53± 0,31 пг/мл; вік хворого, у якому з'явився дерматоз – 52,3±2,1 років; тривалість хвороби до початку лікування - 8,7±0,40 днів; значення PASI – 8,7±0,36 (всі значення достовірні, р≤0,05);

– у хворих на червоний плоский лишай – вміст у крові гістаміну – 971±42,1 нмоль/л; середніх молекул - 0,26±0,01 од. Е; гаптоглобіну – 2,12±0,10 г/л; кислого α-1-глікопротеїну – 1,59±0,07 г/л; серотоніну – 312±14,7 нмоль/л; серомукоїду – 0,14±0,06 ум. од.; активність γ-глутамілтрансферази – 68,8±3,3 МО/л, аланінамінотрасферази – 52,08±2,60 МО/л, аспартатамінотрансферази – 43,7±2,19 МО/л; вміст СПЛТ в шкірі – 7,46± 0,36 пг/мл; рівень ІЛ-6 в шкірі – 0,037±0,001 пг/мл; питомий об’єм дермальних клітинних інфільтратів – 0,063±0,003 ум. од.; індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів – 1,76±0,08; СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах – 2,31±0,11; тривалість хвороби до початку лікування – 6,9±0,32 днів (всі значення достовірні, р≤0,05).

3. Для II прогностичного варіанту клінічного перебігу дерматозів характерні наступні диференційно-діагностичні показники:
– у хворих на папульозно-бляшковий псоріаз – вміст у крові гаптоглобіну – 2,46±0,11 г/л, кислого α-1-глікопротеїну – 1,94±0,09 г/л; середніх молекул – 0,28±0,01 од. Е; рівень ЦІК (11-19S) крові – 139,8±6,72 ум. од.; індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів – 1,34±0,06; СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах – 1,15±0,03; вік хворого, у якому з'явився дерматоз – 35,1±1,6 років; рівень ІЛ-6 в шкірі – 0,051±0,002 пг/мл; вміст СПЛТ в шкірі – 10,80± 0,43 пг/мл; тривалість хвороби до початку лікування – 16,4±0,81 днів; значення PASI – 21,8±1,02(всі значення достовірні, р≤0,05);

– у хворих на червоний плоский лишай – вміст у крові гістаміну – 998±47,4 нмоль/л; серотоніну – 428±20,9 нмоль/л; середніх молекул – 0,28±0,01 од. Е; гаптоглобіну – 2,54±0,12 г/л; кислого α-1-глікопротеїну – 1,74±0,08 г/л; серомукоїду – 0,16±0,07 ум. од.; індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів – 1,37±0,06; активність γ-глутамілтрансферази – 72,4±3,5 МО/л; аланінамінотрасферази - 66,12±3,21 МО/л; аспартатамінотрансферази – 50,1±2,48 МО/л; вміст СПЛТ в шкірі –8,76± 0,42 пг/мл; рівень ІЛ-6 в шкірі –0,058±0,002 пг/мл; питомий об’єм дермальних клітинних інфільтратів – 0,121±0,006 ум. од.; СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах – 1,89±0,09; тривалість хвороби до початку лікування – 13,8±0,61 днів (всі значення достовірні, р≤0,05).
4. Для III прогностичного варіанту клінічного перебігу дерматозів характерні наступні диференційно-діагностичні показники:
– у хворих на папульозно-бляшковий псоріаз – вміст у крові гаптоглобіну – 3,25±0,19 г/л, кислого α-1-глікопротеїну – 34±0,15 г/л; середніх молекул – 0,33±0,02 од. Е; рівень ЦІК (11-19S) крові – 154,9±7,44 ум. од.; індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів – 1,63±0,08; СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах – 0,91±0,04; рівень ІЛ-6 в шкірі – 0,069±0,003 пг/мл; вміст СПЛТ в шкірі – 12,53± 0,94 пг/мл; вік хворого, у якому з'явився дерматоз – 16,5±0,8 років; тривалість хвороби до початку лікування – 32,3±1,42 днів; значення PASI – 43,5±1,97 (всі значення достовірні, р≤0,05);

– у хворих на червоний плоский лишай – вміст у крові гістаміну – 1086±51,3 нмоль/л; середніх молекул – 0,34±0,01 од. Е; гаптоглобіну – 3,11±0,15 г/л; кислого α-1-глікопротеїну – 1,96±0,09 г/л; серотоніну – 493±25,3 нмоль/л; серомукоїду – 0,15±0,07 ум. од.; індекс поліморфізму дермальних клітинних інфільтратів – 1,12±0,05; активність γ-глутамілтрансферази – 72,3±3,5 МО/л; аланінамінотрасферази – 64,23±3,12 МО/л; аспартатамінотрансферази – 49,5±2,42МО/л; питомий об’єм дермальних клітинних інфільтратів –0,182±0,009 ум. од.; СD4+/СD8+ лімфоцитів у дермальних клітинних інфільтратах – 0,92±0,04; вміст СПЛТ в шкірі –9,83± 0,47 пг/мл; рівень ІЛ-6 в шкірі – 0,072±0,003 пг/мл; тривалість хвороби до початку лікування – 27,6±1,29 днів (всі значення достовірні, р≤0,05)

5. Диференційований підхід у виборі методу терапії хворих на псоріаз і червоний плоский лишай включає наступне:
– при I прогностичному варіанті клінічного перебігу дерматозів доцільне призначення тільки традиційної терапії, яка включає при псоріазі вітаміни, біостимулятори, аутогемотерапію, седативні й гіпосенсибілізуючі препарати, зовнішню негормональну терапію, УФО, а при червоному плоскому лишаї – антигістамінні препарати, сорбенти, зовнішню гормональну терапію;
– при II варіанті перебігу призначається додаткова терапія: при псоріазі – протизапальна та імунокоригуюча (ербісол, теком, поліоксидоній та L-лізину есцинат); при червоному плоскому лишаю – протизапальна, детоксикаційна та гепатопротекторна (пресоцил, натрію тіосульфат, унітіол, тавегіл та легалон);

– хворим на дерматози з III прогностичним варіантом клінічного перебігу до комплексної терапії призначається препарат базисної терапії, зокрема сульфасалазін.
6. Застосування адекватних методів диференційованої терапії дозволяє досягти:
– при I прогностичному варіанті клінічного перебігу псоріазу і червоного плоского лишаю в усіх випадках клінічної ремісії;

– при II варіанті папульозно-бляшкового псоріазу клінічная ремісія настала у 82,4% пацієнтів, термін лікування скоротився у порівнянні з традиційною терапією на 4,8±0,5 діб (р≤0,05), тривалість ремісії збільшилясь в 1,7 рази; при II варіанті червоного плоского лишаю повна клінічна ремісія досягнута у 93,6% хворих, тривалість лікування скорочена на 5,6±0,2 діб (р≤0,05), а ремісія подовжена в 2,4 рази;

– при III прогностичному варіанті клінічного перебігу використання сульфасалазіну у комплексній терапії хворих на папульозно-бляшковий псоріаз та червоний плоский лишай відповідно в 71,3% та 85,7% відзначене клінічне одужання, терміни стаціонарного лікування скоротилися в середньому на 4,1±0,3 і 5,3±0,4 ліжко-днів (р≤0,05), а ремісія збільшилась в 1,5 та 1,8 рази.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У хворих на псоріаз або червоний плоский лишай при значенні вмісту гаптоглобіну в сироватці крові більше 3 г/л треба прогнозувати тяжкий клінічний перебіг дерматозу.

2. При I прогностичному варіанті клінічного перебігу псоріазу доцільне призначення наступної терапії: натрію тіосульфату – по 10 мл, внутрішньовенно, 1 раз на добу, № 10; алоє екстракту – по 1 мл розчину підшкірно, 1 раз на добу, № 10; тіаміну хлориду (витамін В1) – по 1 мл 5% розчину, внутрішньом’язово, через добу, № 10; пірідоксину гідрохлориду (витамін В6) – по 1 мл 5% розчину, внутрішньом’язово, через добу, № 10; аутогемотерапія – вводити під шкіру живота через добу послідовно 2, 4, 6, 8, 10, 10 і 10 мл крові; УФО – загальне, суберітемні дози, 1 раз на добу, № 10-15; зовнішня негормональну терапія.

При I прогностичному варіанті клінічного перебігу червоного плоского лишаю доцільне призначення наступної терапії: еріус – по 1 табл. 1 раз на добу, 15-20 діб; ентеросгель – по 1 столовій ложці 2 рази на добу за 2 години до та через 2 години після їжі, 10 діб; зовнішня гормональна терапія.

3. При II прогностичному варіанті клінічного перебігу псоріазу призначається додаткова терапія з опосередкованою протизапальною і імунокоригуючою дією: ербісол – по 2 мл внутрішньом’язово, 1 раз на добу, надвечір, № 20 або поліоксидоній – по 6 мг внутрішньом’язово, через добу, № 10, теком - по 2 капсули 4 рази на добу під час їжі, 20-30 днів та L-лізину есцинат – по 10 мл внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 діб.
При II прогностичному варіанті клінічного перебігу червоного плоского лишаю призначається додаткова протизапальна, детоксикаційна та гепатопротекторна терапія: пресоцил – по 2 таблетки перорально 3 рази на добу протягом 5-6 тижнів, на тлі якого вводять з першого дня лікування натрію тіосульфат – по 10 мл 30 % розчину внутрішньовенно 1 раз на добу ранком протягом 10-20 діб, унітіол – по 5 мл 5 % розчину внутрішньом’язово 1 раз на добу вдень протягом 10-20 діб, тавегіл – по 2 мл розчину внутрішньом’язово 1 раз на добу ввечері протягом 10-20 діб, легалон – по 1 капсулі (140 мг) перорально 2 рази на добу протягом 20-30 діб.

4. Хворим на ці дерматози з III прогностичним варіантом клінічного перебігу до комплексної терапії потрібно підключати препарати базисної терапії, зокрема сульфасалазін – по 1 таблетці (500 мг) перорально 4 рази на добу за 1 годину до їжі, запиваючи 1 склянкою рідини, протягом 30-60 діб.
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