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Эффективность и безопасность лечения больных экземой с применением включения антиоксиданта  и антикоагулянта.
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Проведенное комплексное клинико-лабораторное исследование показало, что экзема, являясь системным заболеванием с большим спектром соматической патологии, со значительным весом заболеваний желудочно-кишечного тракта, в большинстве случаев протекает с частыми обострениями, утяжелением кожного патологического процесса на фоне синдрома эндогенной интоксикации. Включение в комплексную терапию больных экземой комбинации антиоксиданта – этовит и антикоагулянта – гепарин – электрофореза позволяет значительно повысить терапевтическую эффективность.
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Экзема - склонное к хроническому рецидивирующему течению заболевание кожи, возникающее в любом возрасте и представленное полиморфизмом высыпаний [1,2,3,4]. В структуре дерматологической заболеваемости по данным различных авторов на долю экземы приходится от 15 до 40% [1,4,5]. 
Экзема формируется в результате воздействия сложного комплекса этиологических и патогенетических факторов и характеризуется поливалентной сенсибилизацией, в развитии которой играют роль как экзогенные, так и эндогенные факторы [1,2]. Несмотря на значительное количество исследований, посвященных изучению механизмов возникновения экземы, ее патогенез до конца еще не изучен. В развитии экземы играют роль нейроэндокринные, метаболические, иммунные, инфекционно-аллергические, вегето-сосудистые и наследственные факторы [1,2,5]. В патогенезе экземы выдвигались различные теории ее происхождения и связывали возникновение экземы с преобладающими нарушениями в той или иной системе организма. 
Кожа является огромным органом тела человека и функционирует как метаболически активный биологический барьер, отделяющий внутреннюю среду организма от внешней и способна отвечать как на эндогенные, так и на экзогенные факторы, и в то же самое время может отображать состояние внутренних органов человека  [5,6,7,8]. 
И в связи с этим в настоящее время все большее внимание придается значению эндогенной интоксикации, как процессу, утяжеляющему основное заболевание на фоне экологической, наследственной отягощенности организма человека. Эндогенная интоксикация (ЭИ) является типовым системным динамически развивающимся патологическим процессом, склонным к прогрессированию.
Разработка новых методов лечения заболевания остается актуальной проблемой дерматологии и обоснованием изучение взаимосвязи течения и выраженности кожного процесса у больных экземой с особенностями эндогенной интоксикации, а так же поиска эффективных и безопасных методов лечения экземы с учетом коррекции метаболических нарушений [9,10,11,12,13]. 

Вышеизложенное явилось основанием для проведения данного  исследования, целью которого явилось усовершенствование терапии экземы с признаками эндогенной интоксикации методом включения в комплексное лечение антиоксиданта – этовита и антикоагулянта – гепарина, и оценить его эффективность. 

Проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 100 больных, страдающих экземой и 25 здоровых человек сопоставимого возраста с использованием методов исследования, включающих определение показателей перекисного окисления липидов (МДА), ферментов-антиоксидантов антиоксидантной защиты организма (СОД, каталазы), определения среднемолекулярных пептидов с коэффициентом эндогенной интоксикации, подсчета лейкоцитарного индекса интоксикации, определение клинического индекса для определения степени тяжести заболевания.  В качестве критериев безопасности проводился мониторинг общего анализа крови, определение времени кровотечения, общего анализа мочи, концентрации АсАТ, АлАТ, общего билирубина, глюкозы, общего белка, суммарного холестерина (ХС). Для статистического анализа использовали методы вариационной статистики. 

Исследование носило открытый контролируемый характер. В выборки включали больных в возрасте от 18 до 60 лет. Длительность заболевания свыше 6 месяцев. Из них 42 мужчин (42 %) и 58 женщин (58 %). 

По качеству жизни 81,0 % больных отметили, что экзема мешает их жизни, а 19,0 % проявили особо сильные страдания из-за экземы. И наиболее сильно тревожатся из-за зуда – 44,0 %, обострения заболевания – 39,0 %, внешнего вида экземы – 32,0 %, нарушение сна из-за зуда – 21,0 %, реакции людей, с которыми встречаются в первый раз, когда они видят экзему – 16,0 %.

По давности заболевания выявлено, что 6,0 % больных, не знают давности заболевания, значительную группу составили больные с давностью заболевания от 6 до 11 месяцев у 31,0 %, больше 10 лет у 16,0 % больных, 5–10 лет у 12,0 %, 3–4 года у 3,0 %, 1–2 года у 3,0 % больных, что указывает на высокую частоту хронических, рецидивирующих форм заболевания, с тенденцией к диссеминации и генерализации дерматоза. 

У 27 % больных отмечено стихание проявлений заболевания на 3–5 лет и более длительные ремиссии. В период полового созревания (12–15 лет) наступало обострение процесса у 21 больных (21 %). Далее заболевание характеризовалось сезонностью, обострения наступали чаще в осенне-зимний период. 

У 48 больных (48 %) дерматоз протекал по непрерывно-рецидивирующему типу с непродолжительными ремиссиями и кратковременным улучшением преимущественно в летнее время. 19 пациентов (19 %) отмечали более тяжелое непрерывное течение заболевания в последнее 2–3 года. 

Аллергологический  анамнез  подтверждает роль наследственной предрасположенности в развитии аллергодерматоза в 52 %. Из них по материнской линии – (27) 51,9 % больных, по отцовской линии у (15) 28,8 % больных и у (10) 19,2 % с обеих сторон.

Из причин обострения: эмоциональное перенапряжение в 42,3 % случаев; активация хронических заболеваний желудочно-кишечного тракта в 26,8 % случаев; нарушение диеты в 16,5 %; сезонные изменения погоды в 7,2 %; активация хронических заболеваний ЛОР-органов в 4,1 %; прием лекарственных препаратов (преимущественно антибиотиков) в 3,1 % случаев. У 19,6 % случаев утяжелению заболевания способствовало использование моющих средств в быту. 

У 90 (90 %) больных зарегистрирована  сопутствующая  патология, в основном представленная заболеваниями желудочно-кишечного тракта. 

Таким образом, представленная группа больных отразила основные клинические характеристики больных экземой, определяющие их как группу риска  по метаболическим нарушениям, что предполагает необходимость корректировки изменений гомеостаза организма.
 Оценка эндогенной интоксикации показала, что уровень МДА у всех обследованных больных экземой (2,18±0,19 нмоль/л) достоверно и значительно увеличен по сравнению с практически здоровыми людьми (1,46±0,14 нмоль/л), СОД и каталаза снижены (5,22±0,3 и 47,58±3,57 соответственно), что свидетельствует о нарушении процессов свободно-радикального окисления. Проведенные исследования выявили увеличение уровня СМП у больных экземой (0,28±0,02; 0,36±0,03 усл. ед.), по сравнению с контрольной группой (0,18±0,02; 0,20±0,02 усл. ед.). Анализ качественного состава веществ, входящих в СМП, показал, что значительное повышение экстинкций наблюдалось при длине волны 254 нм, при которой регистрируются вещества катаболического и анаболического происхождения. Расчет коэффициента эндогенной интоксикации для здоровых людей и больных экземой (0,90 и 0,78 соответственно) показал качественные изменения в плазме крови – при экземе преобладают продукты распада белков, содержащие ароматические аминокислоты.

Из лейкограммы установлено достоверное повышение лейкоцитарный индекс интоксикации (1,81±0,18), основной вклад в повышении ЛИИ вносят молодые и незрелые формы нейрофилов. 

Полученные результаты указывают на активацию перекисного окисления липидов с угнетением уровня ферментов–антиоксидантов, повышение уровня среднемолекулярных пептидов, повышение лейкоцитарного индекса интоксикации, что у больных экземой имеет место синдром эндогенной интоксикации. Клинически такое состояние проявляется в выраженности воспалительной реакции в очагах поражения, резистентности к терапии и тенденции кожного процесса к диссеминации, генерализации вплоть до вторичной эритродермии. Предложенный метод фармакологической детоксикации включает в себя комбинацию антикоагулянта и антиоксиданта в комплексную терапию больных экземой.

     Проведена клинико-лабораторная оценка эффективности и безопасности лечения больных экземой с применением включения антиоксиданта - этовит и антикоагулянта – гепарин, методом электрофореза на умбиликальную область пациента. Такая комбинация препаратов с физическими методами дает потенцирующий эффект лечения у больных экземой с синдромом эндогенной интоксикации. Лекарственное вещество, введенное методом электрофореза, действует на фоне измененного под влиянием гальванического тока электрохимического режима клеток и тканей, поступает в виде ионов, что повышает его фармакологическую активность. Благодаря этим преимуществам лекарственный электрофорез находит все большее применение терапии различных заболеваний.
Все это дает возможность предполагать перспективность использования такой комбинации препаратов с электрофорезом при экземе.

Для определения терапевтической эффективности проводилась оценка общего клинического состояния больных, патологического кожного процесса до и после окончания лечения, а  также тщательный клинический контроль за больными с целью выявления побочных явлений. При этом отмечали характер явления, его выраженность, продолжительность, связь с исследуемым методом лечения.

Установлено клиническое выздоровление у больных в испытуемой группе наблюдается в 2,4 раза чаще, чем у больных группы контроля, причем в 12 % случаев у больных группы контроля наблюдалось – отсутствие эффекта, в то время как в испытуемой группе в 100 % случаев отмечалось клиническое выздоровление и значительное улучшение кожного процесса. Это объясняется тем, что при учете показателей эндогенной интоксикации равновесие системы ПОЛ/АОС устанавливаясь, выражается клиническим эффектом.

Предложенный метод лечения экземы позволил достоверно снизить уровень СМП эдогенной интоксикации у больных экземой до 0,23±0,03 и 0,26±0,01 усл. ед., при этом КЭИ (0,88); значение ЛИИ в отличие от общепринятого лечения, полностью нормализовалось. Показатели перекисного окисления липидов – концентрация малонового диальдегида в сыворотке крови достоверно снижался; активность СОД и каталазы повышались в результате лечения обоими методами, но очевидно, что использование испытуемого метода приводит к более полной нормализации процессов ПОЛ (МДА – 1,86±0,24 и 1,64±0,27 нмоль/мл; СОД – 6,18±05 и 7,38±0,69; каталаза – 59,38±3,41 и 69,23±3,31). 

Дальнейшее наблюдение показало, в течение ближайших 12 месяцев в контрольной группе рецидивы отмечались в 38,5 %, в испытуемой группе с включением антиоксиданта – этовит и антикоагулянта – гепарин в 15,4 % случаев.
Эффект применяемой схемы лечения на уровне биохимических, клинических исследований, предполагает, что предлагаемый метод лечения с применением комбинации препаратов антиоксиданта – этовит и антикоагулянта – гепарин – электрофорезом способствует стабилизации уровня продуктов окислительного метаболизма в крови больных экземой, приводя к клиническому эффекту. 

Анализ биохимических показателей, больных экземой пролеченных общепринятым методом лечения (группа сравнения – 25 больных) и испытуемым методом, включающим комбинацию антиоксиданта и антикоагулянта (испытуемые группы по 25 больных) показал, что основные биохимические показатели не выходили за пределы РИЗ, соответствующих возрастным нормам, а предложенный метод практически не оказывает на них влияния.

Анализируя результаты исследований можно сделать вывод о достаточно высокой эффективности и безопасности предлагаемого метода терапии экземы с учетом эндогенной интоксикации для комплексного лечения больных.

Таким образом, проведенное комплексное клинико-лабораторное исследование показало, что экзема, являясь системным заболеванием с большим спектром соматической патологии, со значительным весом заболеваний желудочно-кишечного тракта, в большинстве случаев протекает с частыми обострениями, утяжелением кожного патологического процесса на фоне синдрома эндогенной интоксикации. Включение в комплексную терапию больных экземой комбинации антиоксиданта – этовит и антикоагулянта – гепарин – электрофореза позволяет значительно повысить терапевтическую эффективность, что подтверждается регрессом клинических проявлений, стабилизацией изученных биохимических показателей эндогенной интоксикации. Также проведенные исследования по изучению эффективности совместного применения Этовита и гепарина показали, что при такой комбинации антиоксиданта и антикоагулянта отмечен ряд благотворных влияний.
Во-первых, нами подмечено, что при включении их в комплексную терапию острые воспалительные процессы стихали быстрее. Это позволяет констатировать о том, что комбинация антиоксиданта и антикоагулянта несет в себе достаточно выраженное противоспалительное действие.

Во-вторых, показано, что комплексная терапия с включением Этовита и гепарина позволяет быстрее, чем в группах сравнения, ликвидировать или в значительной степени уменьшить нарушения трофики тканей. Это является одним их существенных компонентов в купировании эндогенной интоксикации.

В-третьих, предлагаемый метод практически лишен побочных эффектов и осложнений (при соблюдении правил процедур), легко выполним и может проводиться в любых клинических, поликлинических, реабилитационных учреждениях системы здравоохранения, рекомендуется использовать как в период обострения, так и в период ремиссии экземы с целью профилактики рецидивов.
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С.Ж. Асфендияров атындағы Қаз ҰМУ  ҮББО дерматовенерология және эстетикалық медицина кафедрасы  
Жүргізілген зерттеу бойынша экзема системді ауру, эндогендік улану фонында жиі асқынулар, тері патологиялық процессінің ауырлауымен ішек – қарын тракттің  ауруларын түбегейлі салмақпен соматикалық патологияның үлкен спектрімен жүйелік ауру бола тұра жағдайлардың көпшілігінде ағады.
Экземаға шалдыққан науқастардың кешенді еміне антиоксидант және антикоагулянт қиысуларын фармакологиялық детоксикатор ретінде қолдануы  терапевтиялық тиімділікті жоғарлатуға едәуір мүмкіндік береді.
Басты сөздер: экзема, антиоксидант, антикоагулянт, эндогендік улану, терапия.
Efficiency and safety of treatment of patients with eczema with application of inclusion of an antioxidant and anticoagulant.
S. Ospanova
The chair dermatovenerology and esthetic medicine of the Kazakh national medical university of S.D.Asfendijarova

The conducted complex clinical-laboratory research has shown that eczema, being system disease with the big spectrum of a somatic pathology, with considerable weight of diseases of a gastro enteric path, in most cases proceeds with frequent aggravations, weighting of skin pathological process against a syndrome endogenous intoxications. Inclusion in complex therapy of patients with eczema antioxidant combinations and anticoagulant – heparin – electrophoresis allows to raise therapeutic efficiency considerably.
Key words: eczema, antioxidant, anticoagulant, endogenous intoxications, therapy.
