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Рисунок 7.6 – Хворий С., 53 роки, діагноз: Псоріатична еритродермія. Псоріатична оніходистрофія. Після лікування

У клінічному аналізі крові ШОЕ знизилася до 24 мм/год.
У біохімічному аналізі крові також спостерігалася нормалізація показників.
Наприкінці лікування хворий відмічав нормалізацію сну та апетиту, відсутність нападів страху, тривожних думок, мав піднесений настрій, з'явилася впевненість у позитивному результаті подальшого амбулаторного лікування та у відновленні активного соціального життя.
Після лікування при патопсихологічному анкетуванні за опитувальником Спілбергера-Ханіна відмічалося зниження РТ до 41 бала та ОТ до 39 балів, що відповідало помірному рівню РТ та ОТ. За опитувальником Бека було встановлено відсутність депресії (8 балів).
Методом імуноферментного аналізу після лікування було встановлено нормалізацію рівня серотоніну в сироватці крові (123,6 нг/мл) та ГАМК (0,096 нг/мл).
Таким чином, відбулася нормалізація психоемоційного стану хворого.
Після лікування за опитувальником DLQI констатовано невеликий вплив захворювання на ЯЖ (17 балів).

Результати клінічного обстеження підтверджують ефективність оптимізації комплексного лікування псоріазу із призначенням диференційованої психофармакотерапії.
Усі пацієнти, які отримували диференціальну психофармакотерапію, відзначали позитивну динаміку у своєму стані: настрій значно покращився, дратівливість, напруга, тривожність, втома; продуктивність зросла; нормалізується сон; з’явилася рухова активність, впевненість у призначеному лікуванні та його позитивних результатах. Пацієнти мали значну деактуалізацію стресових переживань, пов’язаних як з психотравматичним впливом дерматозу, так і з іншими мікросоціальними факторами.

* * *

У результаті використання розробленого методу психофармакотерапії відбулася нормалізація рівня РТ у хворих, на відміну від пацієнтів, які отримували лише традиційну терапію, у яких зазначений показник також знизився, але залишився у межах високого рівня, наблизившись до нижньої її межі.
У процесі лікування запропонованим методом рівень депресії значно знизився у 2,3 раза, тоді як у хворих, які отримували лише традиційну терапію, цей показник залишився майже на тому ж рівні, що зумовлено відсутністю впливу традиційної терапії на депресивні розлади.
Розроблений метод сприяв нормалізації рівня гальмівних нейромедіаторів (серотоніну та ГАМК) як у хворих із тривожними, так і тривожно-депресивними розладами. Натомість у разі використання традиційного методу рівень медіаторів досяг лише нижньої границі норми у хворих із високим рівнем тривожності та залишився істотно нижчим за норму у пацієнтів із тривожно-депресивними порушеннями, що відображає недостатність впливу традиційної терапії на метаболічні процеси, пов'язані з психоемоційною сферою.
Після лікування ЯЖ в основних групах стала перебувати в межах невеликого впливу захворювання на ЯЖ пацієнтів, тоді як при традиційній терапії у хворих із високою тривожністю зазначений показник знизився до меж помірного впливу, а у пацієнтів із тривожно-депресивними порушеннями – знизився до нижньої межи дуже великого впливу псоріазу на ЯЖ.
Використання розробленого методу із залученням психофармакотерапевтичних засобів дозволило скоротити термін настання PASI75 на 5,3 дня у разі тривожних порушень і 5,1 дня – тривожно-депресивних розладів.
Призначення диференційованої психофармакотерапії у хворих на псоріаз із асоційованими психоемоційними розладами є більш ефективним порівняно з традиційною терапією і сприяє зменшенню терміну лікування на 5,2 дня у разі тривожних порушень і на 5,1 дня у випадку тривожно-депресивних розладів.
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8 АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

За даними низки досліджень, у розвинених країнах поширеність псоріазу досягає в середньому 4,6 % населення [117].
Згідно з сучасними уявленнями, псоріаз є хронічним запальним імуноопосередкованим захворюванням мультифакторної природи з домінуючим значенням генетичних чинників, яке тісно пов'язане з патологією внутрішніх органів та обміном речовин [28, 127, 153, 197, 222].
Псоріаз відноситься до групи дерматозів, у виникненні та маніфестації яких значущу роль відіграють психогенні чинники, тому оцінка психічного стану є однією з обов'язкових умов діагностики псоріазу. Разом з тим, у деяких дослідженнях чітко відзначено коморбідність псоріазу з порушенням психоемоційного статусу хворого, обумовленого як безпосереднім виснажуючим впливом шкірного захворювання на нервову систему, так і проявами косметичних дефектів, страхом інвалідизації, обмеженнями якості життя [85]. Тобто, як стрес може викликати загострення псоріазу, так, у свою чергу, поширений шкірний процес формує нозогенні психічні розлади, переважно тривожного і депресивного ряду.
За даними різних досліджень, поширеність депресії у пацієнтів із псоріазом оцінюється від 10 % до 62 % [201]. Такі хворі часто втомлюються, тривожні, недовірливі з будь-якого приводу, вкрай плаксиві та часто скаржаться на сильну слабкість, нездужання, розлади сну й апетиту [135]. У хворих на псоріаз часто спостерігаються тривожні розлади, що виявляється в безперервному неспокої та підозрілості щодо несприятливого перебігу хвороби, неефективності та небезпеки лікування: бажання отримати додаткову інформацію щодо хвороби, ймовірні ускладнення, методи лікування [4].
Встановлена роль нейромедіаторів в патогенезі псоріазу, що проявлялося у переважанні процесів збудження над гальмуванням у центральній нервовій системі. Серотонін, на думку деяких авторів, є сполучною ланкою між нервовою, імунною системами та шкірними покривами, а останні дослідження дозволили долучити до цього і четверту систему, ендокринну [242]. Проведене дослідження взаємозв'язку між тяжкістю псоріазу та рівнем серотоніну виявило в осіб з найменшим його рівнем більш тяжкий перебіг псоріазу, що супроводжувалося вірогідним підвищенням індексу PASI та DLQI [65].
Встановлена роль нейромедіаторів у формуванні дисбалансу між збудливими та гальмівними механізмами в патогенезі псоріазу, що виявилося в підвищенні в крові хворих на псоріаз вмісту глутамату й аспартату на тлі зниження ГАМК та гліцину. Збуджувальні та гальмівні механізми з ознаками недостатності захисного гальмування визначають тяжкість перебігу псоріазу.
Хронічний рецидивуючий характер захворювання, недостатньо ефективна терапія, психічний дискомфорт з приводу висипів на шкірі, ураження опорно-рухового апарату і можлива інвалідизація значно знижують якість життя пацієнтів.
Корекція супутніх психоемоційних розладів, зокрема методами психофармакотерапії, сприятиме підвищенню ефективності терапії основного захворювання, покращенню соціальної адаптації та якості життя хворих на псоріаз.
У зв'язку з цим, доцільними є дослідження із застосування в комплексному лікуванні хворих на псоріаз найбільш ефективних і безпечних психотропних засобів з найменш вираженими побічними явищами. На сьогоднішній день до таких засобів відносяться сучасні анксіолітики та антидепресанти.
Під нашим спостереження перебувало 234 хворих на псоріаз віком 18-74 років, з яких 121 пацієнт з вульгарний псоріазом та 113 хворих на тяжкі форми псоріазу (артропатичний псоріаз – 93, пустульозний псоріаз – 14, псоріатична еритродермія – 6), що знаходилися  на стаціонарному лікуванні у відділенні дерматології  ДУ „Інститут дерматології та венерології НАМН України” з 2016 по 2020 рр. Усі пацієнти піддавалися комплексному клініко-лабораторному обстеженню.
Для уніфікації та оцінки тяжкості захворювання, визначення порівняльної клінічної ефективності лікування застосовувався індекс PASI.
Серед хворих на псоріаз найбільшу групу (196 пацієнтів – 83,8%) склали особи працездатного віку – 21-60 років, причому кількість хворих на третьому, четвертому і п’ятому десятиліттях життя була приблизно однаковою.
Тривалість захворювання до моменту звертання пацієнтів  в ДУ «ІДВ НАМНУ» коливалася від декількох місяців до 30 і більше. До 10 років на псоріаз страждало 108 (46,1 %) пацієнтів,  від 11 до 20 років – 41 (17,5 %), від 21 до 30 років – 62 (26,4 %), понад 30 років хворіли 23 (9,8 %). Отже, приблизно однакова кількість пацієнтів страждала на псоріаз до 10 років та понад 10 років.
У структурі супутньої патології відзначалися захворювання серцево-судинної та ендокринної систем у 52 (22,2 %) осіб та у 12 (8,4 %) відповідно; різноманітні розлади органів шлунково-кишкового тракту виявлено у 139 (36,96 %) пацієнтів, патологія ЛОР-органів – у 73 (19,4 %) хворого.
До провокуючих факторів дебюту та маніфестацій псоріазу належали психоемоційні чинники, наявність супутньої патології, вплив алергенів (атопенів), зміни метеорологічних умов. Виникнення клінічних проявів, пов’язане зі стресовими і нервово-конфліктними ситуаціями, психоемоційною та розумовою перенапругою, відзначено у 97 (41,4 %) пацієнтів.
У хворих на вульгарний псоріаз і тяжкі форми псоріазу індекс PASI перевищував 30, що відповідало важкому ступеню перебігу.
У 32,1 % хворих спостерігалося ураження нігтьових пластинок.
114 хворих (48,7 %) мали висипки на відкритих ділянках шкіри, а 120 (51,3 %) – на закритих.
72 % осіб відмовлялися від відвідування басейну, 64 % – громадських лазень, 55 % – мали відчуття сорому, 50 % – уникали людних місць, 46 % – повідомляли про вплив псоріазу на інтимне життя, 46 % – носили непривабливий одяг, щоб приховати висипи, 40 % – ухилялися від занять спортом, 34 % – не користувалися послугами перукаря, 15 % – боялися втратити місце роботи.
Звертало на себе увагу, що більшість пацієнтів скаржилися на відчуття втоми, виснаження й дратівливість, також відмічали майже постійне відчуття напруги або занепокоєння, напади гніву або страху, що інколи переходили в слізливість. Також відмічались вегетативні симптоми тривожних порушень. Хворих непокоїли зниження пам’яті, концентрації уваги, серцебиття, пітливість, відчуття задухи. Пацієнти мали скарги пре- та інтрасомічного характеру, переважно пов’язані з соматичною хворобою.
Хворі з тривожно-депресивними розладами поряд з ознаками тривоги (майже постійне відчуття напруги або занепокоєння) скаржились на хронічну втому, втрату відчуття задоволеності улюблених справ, відчуття провини, особистої нікчемності, мали песимістичні думки щодо лікування та одужання.
Психоемоційні порушення визначалися методом патопсихологічних досліджень. Так, рівень РТ та ОТ визначався за шкалою Спілбергера-Ханіна шляхом заповнення відповідного опитувальника, а рівень депресії встановлювався за шкалою та опитувальником Бека.
РТ як стан характеризується суб’єктивно пережитими емоціями напруги, занепокоєння, заклопотаності, «нервозності», що супроводжуються активацією вегетативної нервової системи. Якщо психологічний тест відображає у пацієнта високий показник ОТ, то це дає підставу припускати в нього появу стану тривожності в різноманітних ситуаціях, особливо коли вони стосуються оцінки його компетенції та престижу. 
Проведені дослідження рівня тривожності встановили, що 156 (75,7 %) мали високий рівень РТ, 61 (26,1 %) – помірний рівень РТ та 17 (7,2 %) – низький рівень РТ. Також виявлено, що 77 (32,9 %) мали високий рівень ОТ, 140 (59,8 %) – помірний рівень ОТ та 17 (7,2 %) – низький рівень ОТ. Середній бал РТ серед усіх 234 хворих становив 50,9 ± 0,8, що відповідало високому рівню, а ОТ – 40,9 ± 0,6, перебуваючи у межах помірного рівня. Таким чином, більшість хворих (75,7 %) мали високу РТ, що потрібно враховувати при призначенні комплексної терапії.
Середній бал депресії серед усіх 234 хворих становив 7,6 ± 0,3 і перебував у межах норми. При виявленні депресивних розладів було встановлено їх наявність у 71 хворого (30,3 %). Із 71 хворого 54 особи (76,1 %) перебувало у стані субдепресії, а 17 (23,9 %) – у стані помірної депресії. Слід зазначити, що у всіх хворих, які мали депресивні порушення, було також виявлено і тривожні розлади високого рівня.
Було встановлено, що 173 пацієнти (73,9 %) мали психоемоційні порушення, зокрема 102 пацієнти (36,75 %) – лише тривожні порушення у вигляді низького та високого рівня РТ, 71 хворий (30,2 %) – тривожно-депресивні розлади. 61 пацієнт (26,1%) мав помірний рівень РТ при госпіталізації та відсутність депресивних симптомів. Висока частота наявності психоемоційних порушень у хворих на псоріаз збігається з даними інших дослідників. Так, це узгоджується з результатами Лопандіної А.О. [64]. Однак за результатами власного дослідження було виявлено також високу частоту тривожних порушень як самостійного психоемоційного розладу, так і у поєднанні з депресією, що може позначатися на результатах лікування.
Не було встановлено достовірної різниці між наявністю та вираженістю психоемоційних порушень і формою псоріазу.
Для вивчення залежності психоемоційних порушень від давності захворювання хворі на псоріаз були розподілені на дві групи: І групу (121 особа) сформували пацієнти, які хворіли на псоріаз менше 10 років; до ІІ групи увійшли 113 осіб, які хворіли на псоріаз понад 10 років.
Серед хворих І групи у 68 (56,2 %) було встановлено тривожні порушення без депресивних розладів; у 15 (12,4 %) – тривожно-депресивні розлади; у 38 (31,4 %) – помірний рівень тривожності та відсутність депресії. Серед хворих ІІ групи у 63 (55,8 %) було встановлено тривожні порушення без депресивних розладів; у 27 (23,9 %) – тривожно-депресивні розлади; у 23 (20,3 %) – помірний рівень тривожності та відсутність депресії.
У подальшому залежно від наявності висипки на відкритих ділянках тіла хворі на псоріаз були розподілені таким чином: Іа підгрупа (58 осіб), які хворіли на псоріаз менше 10 років та мали висипку на відкритих ділянках тіла; Іб підгрупа (63 осіб), які хворіли на псоріаз менше 10 років та не мали висипки на відкритих ділянках тіла; ІІа підгрупа (52 пацієнтів), які хворіли на псоріаз більше 10 років та мали висипку на відкритих ділянках тіла; ІІб підгрупа (61 осіб), які хворіли на псоріаз більше 10 років та не мали висипки на відкритих ділянках тіла.
37 (63,79 %) хворих Іа підгрупи мали тривожні порушення та відсутність депресії, 9 (15,51%) – тривожно-депресивні порушення, 13 (22,41%) – помірний рівень тривожних порушень та відсутність депресії; у 31 (49,2 %) хворих Іб підгрупи були тривожні порушення та відсутність депресії, у 6 (9,52 %) – тривожно-депресивні, у 19 (33,9 %) – помірний рівень тривожних порушень та відсутність депресії; 27 (51,92 %) хворих ІІа підгрупи мали тривожні порушення та відсутність депресії, 16 (30,76 %) – тривожно-депресивні порушення, 9 (17,3 %) – помірний рівень тривожних порушень та відсутність депресії; у 36 (59,01 %) хворих ІІб підгрупи були тривожні порушення та відсутність депресії, у 11 (18,03 %) тривожно-депресивні, у 14 (22,95%) – помірний рівень тривожних порушень та відсутність депресії.
Таким чином, переважна більшість хворих на псоріаз (73,9 %) мали психоемоційні порушення. Причому частка пацієнтів із тривожно-депресивними розладами (42,6 %) була більшою в разі давності захворювання понад 10 років і наявності висипок на відкритих ділянках тіла. Макуріною Г.І. також досліджувалися психоемоційні розлади у хворих на псоріаз, однак нею не було встановлено різновид і залежність їх вираженості від давності та наявності висипки на відкритих ділянках тіла [66].
Дослідження середнього балу рівня РТ у пацієнтів з псоріазом дозволило виявити достовірне його підвищення (р < 0,05) у осіб хворих І групи (в 1,5 раза) та ІІ групи (в 1,6 раза) відносно цього показника у контрольній групі, тоді як у пацієнтів І та ІІ груп рівень РТ достовірно не відрізнявся (р > 0,05).
При порівнянні рівня РТ залежно від давності захворювання та наявності висипки на відкритих ділянках тіла встановлено, що зазначений показник був найвищим у ІІа підгрупі (53,4 ± 1,6 р < 0,05), а найменшим – у Іб підгрупі (47,8 ± 1,6, р < 0,05). Середній бал РТ у Іа та ІІб підгрупах не відрізнявся (р > 0,05).
Кількість хворих з високим рівнем РТ була найвищою у Іа підгрупі, а найменшою – у ІІб підгрупі, тоді як кількість хворих у Іб та ІІа підгрупах з високим рівнем РТ достовірно не відрізнялася. Кількість хворих з помірним рівнем РТ по підгрупах була майже однаковою. Натомість кількість хворих з низьким рівнем РТ була найменшою у Іа підгрупі, а найбільшою – у ІІб підгрупі. Питома вага хворих з низьким рівнем РТ у Іб підгрупі достовірно не відрізнялася від цього показника у ІІа підгрупі.
Середній бал у хворих Іа підгрупи з високим та помірним рівнем РТ був достовірно найвищим, а у хворих ІІа підгрупи перевищував показник ІІб підгрупи, що був найменшим. Разом з тим, середній бал у хворих з низьким рівнем РТ по підгрупах достовірно не відрізнявся.
Дослідження середнього балу рівня ОТ у пацієнтів з псоріазом дозволило виявити достовірне його підвищення (р < 0,05) у осіб хворих І групи (в 1,2 раза) та ІІ групи (в 1,3 раза) відносно цього показника у контрольній групі, причому у пацієнтів ІІ групи рівень ОТ перевищував значення у І групі, що можна пояснити торпідним перебігом псоріазу, який є постійним джерелом стресу, та внаслідок цього виснаженням адаптаційних можливостей організму.
При порівнянні рівня ОТ залежно від давності захворювання та наявності висипки на відкритих ділянках тіла встановлено, що зазначений показник був найвищим у ІІа підгрупі (42,8 ± 1,0, р < 0,05), а найменшим – у Іа та Іб підгрупах (39,6 ± 1,3 та 39,7 ± 1,3 відповідно). Слід відзначити, що середній бал ОТ у ІІа підгрупі перевищував цей показник у ІІб підгрупі.
Кількість хворих з високим рівнем ОТ була найвищою у ІІа підгрупі, а найменшою – у Іб підгрупі, тоді як кількість хворих у Іа та ІІб підгрупах з високим рівнем ОТ достовірно не відрізнялася. Кількість хворих з помірним рівнем ОТ по підгрупах була майже однаковою. Натомість кількість хворих з низьким рівнем ОТ була найменшою у ІІа підгрупі, а найбільшою – у Іб підгрупі. Питома вага хворих з низьким рівнем ОТ у Іа підгрупі достовірно не відрізнялася від цього показника у ІІб підгрупі.
Таким чином, було встановлено, що захворювання на псоріаз супроводжується підвищеним рівнем РТ та ОТ, причому більше підвищення зазначених показників спостерігається у хворих з великою давністю захворювання та наявністю висипки на відкритих ділянках тіла.
Дослідження середнього балу депресії у пацієнтів з псоріазом дозволило виявити достовірне його підвищення (р < 0,05) у осіб хворих І групи (у 3,2 раза) та ІІ групи (у 4,3 раза) відносно цього показника у контрольній групі, причому у пацієнтів ІІ групи зазначений показник перевищував значення у І групі в 1,4 раза, досягши верхньої межі норми. Отже, відбувається збільшення рівня депресії зі зростанням давності захворювання, що можна пояснити тривалим впливом стресових факторів, стигматизацією хворих. Ці дані збігається з результатами А.О. Ніколаєвської та К.А. Альохіної, які також відмічали підвищення рівня депресії зі зростання давності псоріазу, що пояснювали постійним усвідомленням ними невиліковності псоріазу, незворотніх можливих майбутніх госпіталізацій при загостренні захворювання [77].
При порівнянні рівня депресії залежно від давності захворювання та наявності висипки на відкритих ділянках тіла встановлено, що зазначений показник був найвищим у ІІа підгрупі (9,54 ± 0,73, р < 0,05), перевищуючи значення у Іа, Іб та ІІб підгрупах у 1,4, 1,6 і 1,2 раза відповідно. Натомість, найменшим рівень депресії був у Іа та Іб підгрупах (6,81 ± 0,63, 6,05 ± 0,48, р < 0,05). Середній бал депресії у Іа та Іб підгрупах майже не відрізнявся (р > 0,05).
Найбільша кількість хворих із депресивними розладами на фоні тривожних порушень була у ІІа підгрупі (42,6 %), перевищуючи частку таких пацієнтів у Іа, Іб та ІІб підгрупах у 1,6, 2,2 і 1,5 раза відповідно. Разом з тим, цей показник був найменшим у Іб підгрупі (19,7 %). Аналогічна ситуація спостерігалася при порівнянні хворих з помірним рівнем депресії та субдепресією. Так, частка хворих з помірним рівнем депресії у ІІа підгрупі була найбільшою (11,5 %) і перевищувала цей показник у Іа підгрупі (5,6 %) у 2,05 раза, у Іб підгрупі (3,6 %) у 3,2 раза та у ІІб підгрупі (7,8 %) у 1,4 раза. Відсоток хворих із субдепресією у ІІа підгрупі (31,1 %) перевищував зазначений параметр у Іа підгрупі (20,8 %) у 1,5 раза, у ІІа підгрупі (16,1 %) у 1,9 раза та у ІІб підгрупі (23,4 %) у 1,3 раза.
Таким чином, було встановлено, що захворювання на псоріаз супроводжується депресивними порушеннями на тлі високого рівня РТ, вираженість яких посилюється при збільшенні давності захворювання. При давності захворювання понад 10 років вираженість депресії збільшується за наявності висипки на відкритих ділянках тіла.
При проведенні кореляційного аналізу встановлено тісний взаємозв'язок між клінічними проявами псоріазу та психоемоційний станом пацієнта. Встановлено велику пряму кореляцію між рівнем РТ та PASI (R = 0,88). Виявлено прямий кореляційний зв'язок помірної сили між РТ та ОТ (R = 0,57), РТ та депресією (R = 0,67). Встановлено прямий кореляційний зв'язок великої сили між рівнем ОТ та депресією (R = 0,75), ОТ та PASI (R = 0,72), депресією та PASI (R = 0,72).
У результаті регресійного аналізу отримано рівняння множинної регресії для показника PASI:

PASI = 11,024 + 0,416 * PT + 0,236 * OT,
де РТ – рівень РТ за шкалою Спілбергера-Ханіна до лікування, бали;
ОТ – рівень ОТ за шкалою Спілбергера-Ханіна до лікування, бали.

Було проаналізовано вміст нейромедіаторів до лікування у сироватці крові пацієнтів залежно від давності захворювання. З І та ІІ груп було відібрано по 40 осіб з асоційованими тривожними та тривожно-депресивними розладами. У свою чергу, хворі І групи (давність захворювання до 10 років) були розділені на дві підгрупи: Іт підгрупу формували хворі з асоційованими тривожними порушеннями (20 осіб); Ітд підгрупу склали хворі із тривожно-депресивними розладами (20 осіб). Аналогічно було поділено хворих ІІ групи (давність захворювання понад 10 років): ІІт підгрупу формували хворі з асоційованими тривожними порушеннями (20 осіб); ІІтд підгрупу склали хворі із тривожно-депресивними розладами (20 осіб).
При аналізі вмісту гальмівних нейромедіаторів (серотоніну, ГАМК) було встановлено, що у хворих обох груп відзначалося відхилення від норми обох нейромедіаторів.
Дослідження рівня серотоніну у пацієнтів із псоріазом дозволило виявити достовірне його зниження (р < 0,05) у хворих І групи (у 1,6 раза) та ІІ групи (у 2,4 раза) відносно цього показника у контрольній групі, причому у пацієнтів ІІ групи зазначений показник був нижчий у 1,5 раза, ніж у І групі.
При порівнянні рівня серотоніну залежно від давності захворювання та різновиду психоемоційних розладів встановлено, що зазначений показник був найнижчим у ІІтд підгрупі ([45,3 ± 1,7] нг/мл, р < 0,05), а найбільшим – у Іт підгрупі ([89,3 ± 0,8] нг/мл, р < 0,05). Середній рівень серотоніну у Ітд підгрупі був нижчим, ніж у Іт підгрупі (р < 0,05), а рівень у ІІт підгрупі був достовірно вищим за цей показник у ІІтд підгрупі.
Дослідження рівня ГАМК у пацієнтів із псоріазом дозволило виявити достовірне його зниження (р < 0,05) у хворих І та ІІ груп у 1,7 раза відносно цього показника у контрольній групі, причому у пацієнтів ІІ групи зазначений показник був нижчий у 1,3 раза, ніж у І групі, що може бути обумовлено більш тривалим впливом стресових факторів за рахунок більшої давності захворювання.
При порівнянні рівня ГАМК залежно від давності захворювання та різновиду психоемоційних розладів встановлено, що зазначений показник був найнижчим у ІІтд підгрупі ([0,033 ± 0,001] мкмоль/л, р < 0,05), а найбільшим – у Іт підгрупі ([0,068 ± 0,001] мкмоль/л, р < 0,05). Разом з тим, середній рівень ГАМК у Ітд підгрупі ([0,058 ± 0,001] мкмоль/л) достовірно перевищував цей показник у ІІт підгрупі ([0,047 ± 0,001] мкмоль/л).
Отже, найнижчий рівень ГАМК у ІІтд підгрупі обумовлений наявністю тривожно-депресивних порушень та тривалим перебігом захворювання. Нижчі рівні ГАМК у ІІт підгрупі, ніж у Ітд підгрупі пояснюється більшою тривалістю захворювання навіть за відсутності депресивних порушень у хворих ІІт підгрупи.
При проведенні кореляційного аналізу встановлено відсутність нормального розподілу за критерієм Шапіро-Уілка показників нейромедіаторів, РТ, ОТ, рівня депресії та PASI. Тому для оцінки кореляційних зв'язків використовувався ранговий коефіцієнт кореляції Спірмена (R) за шкалою Чеддока. Встановлено дуже велику пряму кореляцію між рівнем серотоніну та ГАМК (R = 0,99). Виявлено зворотню кореляцію дуже великої сили між рівнем серотоніну та РТ (R = –0,92), ОТ (R = –0,97), великої сили – між рівнем серотоніну та депресією (R = –0,77), PASI
(R = –0,86). Аналогічну закономірність було виявлено при кореляційному аналізі рівня ГАМК. Так, встановлено зворотню кореляцію дуже великої сили цього показника з РТ (R = –0,91), ОТ (R = –0,96), великої сили з рівнем депресії (R = –0,76) та PASI (R = –0,85).
Отже, встановлено зворотню залежність РТ, ОТ, депресії та PASI від рівня нейромедіаторів у сироватці крові у хворих на різні форми псоріазу.
Біловол А.М. зі співавт. (2012), наголосивши на тому, що тяжкий перебіг псоріазу характеризується дисбалансом між збуджувальними та гальмівними механізмами з ознаками недостатності захисного гальмування, також встановили недостатність гальмівних ГАМК-ергічних захисних механізмів на фоні підвищення збуджувальних амінокислот, що обумовлює тяжкість перебігу псоріазу [23]. Але за результатами нашого дослідження було крім того виявлено взаємозв'язок обох гальмівних нейромедіаторів (серотонін і ГАМК) з різновидом психоемоційного порушення та давністю захворювання, що має важливе значення для призначення таргетної психофармакотерапії.
Встановлена зворотня залежність рівня нейромедіаторів у сироватці крові у хворих на різні форми псоріазу від давності захворювання та різновиду психоемоційного порушення і тяжкості клінічних проявів дерматозу зумовлює доцільність корекції вмісту серотоніну та ГАМК з метою підвищення ефективності лікування хворих на псоріаз.
Для вивчення рівня ЯЖ за показником DLQІ хворі на псоріаз були поділені на дві групи: групу Іп склали 173 (73,9 %) хворих, в яких були виявлені асоційовані афективні розлади, групу ІІв (61 хворий – 26,1 %) склали пацієнти з низький рівнем РТ при госпіталізації та відсутністю депресивних симптомів.
У відповідності зі значенням DLQІ було встановлено, що тільки у 10 (5,8 %) пацієнтів Іп групи псоріаз незначно впливав на ЯЖ, помірний вплив мали 48 (27,8 %) хворих. Звертає на себе увагу, що переважна більшість пацієнтів групи 1п відчували дуже сильний та надзвичайно сильний вплив на ЯЖ: дуже сильний – 89 (51,4 %) хворих, а надзвичайно сильний відчували ще 26 (15,0 %) пацієнтів. У той же час у цілому по групі середній бал DLQІ склав 18,0 ± 0,9, що вказувало на дуже сильний вплив дерматозу на ЯЖ хворих на псоріаз із психоемоційними розладами. У той же час, у ІІв групі достовірно частіше реєструвався незначний вплив псоріазу на ЯЖ (в 1,7 раза, 6 осіб – 9,8 %) хворих, помірний вплив (в 1,4 раза, 24 особи – 39,3 %). Дещо в меншому ступені, але достовірно більшою була кількість хворих із дуже сильним впливом на ЯЖ у ІІв групі (в 1,2 раза, 27 пацієнтів – 44,3 %). Привертає увагу, що кількість хворих із надзвичайно сильним впливом на ЯЖ у ІІв групі була у 2,3 раза меншою (4 особи – 6,6 %), ніж у Іп групі.
При більш детальному дослідженні DLQI встановлено достовірно більші значення субшкал «Відчуття», «Робота/навчання», «Стосунки», «Лікування» у хворих Іп групи. Отже, наявність асоційованих психоемоційних розладів у хворих на псоріаз більшою мірою впливає на суб'єктивні відчуття шкірних проявів та переживання з цього приводу. Також у хворих Іп групи дерматоз більшою мірою впливав на трудову діяльність та навчання і призводив до погіршення стосунків із близьким колом оточуючих і сексуальним партнером. Слід зазначити, що асоційовані психоемоційні розлади погіршували ставлення до лікування (вважали його таким, що завдає великого фінансового навантаження і заважає заробляти гроші), що призводило до зниження комплаєнтності і, отже, сповільнювало позитивну динаміку перебігу дерматозу.
При проведенні кореляційного аналізу встановлено відсутність нормального розподілу за критерієм Шапіро-Уілка РТ, ОТ, рівня депресії, серотоніну, ГАМК, PASI та DLQI. Тому для оцінки кореляційних зв'язків використовувався ранговий коефіцієнт кореляції Спірмена (R) за шкалою Чеддока. Встановлено, що DLQI має дуже високу міру прямої кореляції з рівнем РТ (R = 0,97), високу міру – з PASI (R = 0,86), помірну міру – з рівнем ОТ (R = 0,59) та з депресією (R = 0,66). Також визначену зворотню кореляцію високої міри DLQI з вмістом серотоніну (R = –0,78) та ГАМК (R = –0,76).
Отже, виявлені статистичні залежності засвідчують значний вплив на якість життя клінічних проявів псоріазу, психоемоційного стану та дефіцит рівня гальмівних нейромедіаторів у сироватці крові.
Багатьма авторами було встановлено великий вплив клінічних проявів псоріазу на ЯЖ пацієнтів, що підтверджується і результатами власного дослідження [12, 152, 208]. Але наряду з цим, нами було виявлено навіть більш значний вплив РТ, ніж PASI на DLQI. Тобто тривожні порушення у хворих на псоріаз у стадії загострення мають більш значний вплив на ЯЖ, ніж клінічні прояви захворювання.
Тому лікування хворих на псоріаз із психоемоційними порушеннями потребує комплексних заходів міждисциплінарного характеру, спрямованих на підвищення ЯЖ шляхом розробки ефективних методів лікування із залученням психофармакотерапевтичних засобів.
Звертало на себе увагу, що під час первинного обстеження хворі виказували нерозуміння потреби проходження опитування з приводу оцінки свого психоемоційного стану, що можна пояснити стигматизацією суспільства з приводу психічних розладів. У деяких випадках у пацієнтів виникали труднощі при заповненні анкет. Найбільші складності викликав опитувальник Спілбергера-Ханіна, що могло спричиняти додаткове занепокоєння з приводу свого здоров'я. Тому доцільним був пошук шляхів отримання рівня РТ без використання зазначеного опитувальника на підставі клінічних проявів псоріазу та результатів менш об'ємних і більш зрозумілих анкет. Методом регресійного аналізу було отримано достовірну формулу для розрахунку рівня РТ, що враховує рівень депресії, PASI та DLQI:

РТ = 2,65 + 0,038 * Депресія + 0,3 * РАSI + 1,56 * DLQI,

де РТ – рівень РТ за опитувальником Спілбергера Ханіна до лікування, бали;
Депресія – рівень депресії за опитувальником Бека до лікування, бали.

Ця формула дозволяє уникнути використання трудомісткого опитувальника з приводу тривожності за рахунок стандартних (PASI, DLQI) і необхідних (депресія) показників.
У результаті обстеження хворих на предмет виявлення різноманітних психоемоційних порушень, рівня гальмівних нейромедіаторів і якості життя виникла необхідність у розробці диференційованого методу корекції виявлених розладів.
Як показує досвід надання спеціалізованої допомоги хворим на дерматози та коморбідні психічні розлади, накопичений іншими дослідниками, психофармакотерапія може з успіхом проводитися в умовах дерматологічної клініки самим лікарем дерматологом [36].
Для розробки комплексного методу лікування хворих на псоріаз у стадії загострення із асоційованими афективними розладами досліджені пацієнти були розподілені на чотири групи (дві основні групи, які отримували диференційовану психофармакотерапію залежно від різновиду психоемоційного порушення, та дві групи порівняння). Першу основну групу (Іл група, 73 особи) становили хворі із середнім та високим рівнями тривожних порушень, які отримували на фоні традиційної терапії препарат анксіолітичної дії мебікар (Мебікар IC) по 1000 мг на добу в разі середнього рівня тривожності або по 1500 мг на добу при високому рівні тривожності протягом 30 днів. У цій групі чоловіків було 41, жінок – 32, середній вік становив (38,4 ± 4,2) року.
Присутність у хворих на псоріаз у клінічній картині тривожних розладів вимагає від лікаря призначення анксіолітичних препаратів додатково до проведеної терапії дерматотропними засобами. Для лікування тривожних станів традиційно використовуються похідні бензодіазепіну. Однак їх застосування може супроводжуватися цілою низкою небажаних ефектів: від симптомів поведінкової токсичності (денна сонливість, сповільнення когнітивних процесів, зниження гостроти реакції, уваги і пам'яті) до розвитку звикання. Крім того, бензодіазепінові анксіолитики можуть взаємодіяти із соматотропними препаратами (антигістамінними та ін.) і призводити до посилення небажаних ефектів [73]. Натомість, мебікар надає м'яку седативну дію, не має міорелаксуючої дії і не порушує координацію, нормалізує сон, не викликаючи денної сонливості, що дозволило віднести препарат до розряду «денних» транквілізаторів.
Першу групу порівняння (Ілп група, 73 особи) формували хворі із тривожними порушеннями, які отримували лише традиційну терапію. У цій групі чоловіків було 39, жінок – 34, середній вік становив (41,8 ± 5,2) року.
Друга основна група (ІІл група, 36 пацієнтів) складалася з хворих із тривожно-депресивними розладами, які отримували на фоні традиційної терапії міансерин (Міасер) по 20 мг на добу протягом 30 днів. Чоловіків було 20, жінок – 16, середній вік – (37,9 ± 4,4) року.
В останні роки при асоційованих депресивних порушеннях у хворих на псоріаз призначалися селективні інгібітори зворотнього захоплення серотоніну, трициклічні антидепресанти та у поєднанні з ними анксіолітики, що є традиційною схемою лікування депресії [53, 66, 75, 237]. Вищевказані антидепресанти мають низку побічних ефектів, зокрема головний біль, запаморочення, порушення сну, млявість, апатія, артеріальна гіпертензія, тахікардія, сухість у роті, розлади травлення, свербіж, порушення менструального циклу, статеві розлади. Це зумовлює протипоказання при захворюваннях серцево-судинної, гепатобіліарної та ендокринної систем тощо, які найбільш часто зустрічаються при псоріазі як супутня патологія.
Також проблемою застосування селективних інгібіторів зворотнього захоплення серотоніну, головним чином, обумовлені порівняно повільним початком дії, наявністю ризику формування синдрому відміни і відсутністю істотного ефекту щодо таких часто коморбідних станів, як хронічний больовий синдром різного генезу. Крім того, у близько 1/3 пацієнтів застосування селективних інгібіторів зворотнього захоплення серотоніну не призводить до належного ефекту і виникає необхідність у пошуку іншої терапії з іншим механізмом дії [11].
Натомість, міансерин поєднує антидепресивний ефект з протитривожною і помірною седативною дією, що не вимагає додаткового призначення анксіолітику як у традиційній схемі лікування депресії. Що стосується його терапевтичного профілю, то він схожий за ефективністю із селективними інгібіторами зворотного захоплення серотоніну і трициклічними антидепресантами, однак йому не притаманні побічні ефекти останніх.
До ІІлп групи (друга група порівняння) увійшли 35 хворих (чоловіків було 19, жінок – 16) із тривожно-депресивними розладами), які отримували лише традиційну терапію. Середній вік хворих становив (40,3 ± 4,1) року.
До лікування за рівнем вираженості РТ за шкалою Спілбергера-Ханіна хворі Іл та Ілп груп, а також ІІл та ІІлп груп статистично не відрізнялися між собою ([49,3 ± 1,2]; [49,8 ± 1,3]; [60,3 ± 1,1]; [59,1 ± 1,1] бала, р > 0,05). Наприкінці курсу терапії розробленим методом у пацієнтів Іл групи відбулося статистично значуще зменшення рівня РТ у 1,4 раза до (35,2 ± 1,5) бала. У хворих ІІл групи цей показник також достовірно знизився в 1,6 раза до (37,7 ± 1,9) бала і статистично не відрізнявся від показника Іл групи. У пацієнтів двох основних груп спостерігалося суттєве зменшення або зникнення супутніх тривожних розладів: тривожність, дратівливість, очікування найгіршого, напруга, страхи різного вмісту та вегето-судинні розлади.
Натомість, у пацієнтів двох груп порівняння рівень РТ також знизився в 1,1 і 1,2 раза відповідно, але залишився у межах високого рівня (Ілп група – до [45,8 ± 2,7] бала, ІІлп – до [49,2 ± 2,9] бала, р < 0,05) і був достовірно вищим порівняно з показником у Іл та ІІл групах. Причому рівень РТ після лікування у Ілп та ІІлп групах достовірно перевищував цей показник у Іл і ІІл групах у 1,3 раза.
У всіх хворих Іл групи став помірний рівень РТ (до лікування у 43 хворих (58,1 %) спостерігався високий рівень РТ), тоді як у хворих Ілп групи, незважаючи на традиційну седативну терапію, у 26 пацієнтів (36,1 %) залишився високий рівень тривожності (до лікування він спостерігався у 42 (58,3 %) осіб).
У Іл та ІІл групах після лікування всі пацієнти мали помірний рівень РТ, тоді як у Ілп та ІІлп групах середній показник РТ залишився у межах високого рівня, наблизившись до нижньої її межі. У хворих групи порівняння залишилися порушення сну, підвищена збудженість, зниження або підвищення апетиту та ваги, негативні думки, занепокоєність про майбутнє.
Отже, у результаті лікування відбулася нормалізація рівня РТ у хворих, які отримували диференційовану психофармакотерапію, на відміну від групи порівнянні, в якій зазначений показник також знизився, але залишився у межах високого рівня, наблизившись до нижньої її межі.
До лікування середній показник ОТ в усіх групах перебував у межах помірного рівня, достовірно не відрізняючись по групах (Іл група – (36,3 ± 3,9) бала, ІІл група – (37,2 ± 4,3) бала, Ілп група – (35,8 ± 4,1) бала, ІІлп група – (36,9 ± 3,8) бала. Після лікування цей параметр не зазнав достовірних змін у жодній групі і тому залишився у межах помірного рівня ОТ. Це пояснюється тим, що ОТ – достатньо стійка індивідуальна характеристика людини і майже не змінюється за короткий проміжок часу.
При аналізі рівня депресії до лікування встановлено, що він не відрізнявся між хворими у ІІл та ІІлп групах ([14,0 ± 0,5] та [14,3 ± 0,4] бала відповідно, р > 0,05). У процесі лікування рівень депресії у ІІл групі значно знизився у 2,3 раза до (6,0 ± 0,5) бала (р < 0,05), тоді як у ІІлп групі цей показник залишився майже на тому ж рівні ([13,6 ± 0,4] бала, р > 0,05), що зумовлено відсутністю впливу традиційної терапії на депресивні розлади. Хворі ІІлп групи продовжували скаржитися на пригнічений настрій, зниження концентрації та уваги, дратівливість, підвищену втомлюваність, порушення сну, мали песимістичний погляд на майбутнє, були зневірені у собі та відчували власну нікчемність.
Отже, у процесі лікування запропонованим методом рівень депресії значно знизився у 2,3 раза, тоді як у хворих, які отримували лише традиційну терапію, цей показник залишився майже на тому ж рівні, що зумовлено відсутністю впливу традиційної терапії на депресивні розлади.
У процесі лікування відбулися достовірні зміни у рівні нейромедіаторів у всіх досліджених групах. Слід відзначити нормалізацію рівня серотоніну та ГАМК у Іл групі ([138,1 ± 13,6] і [0,141 ± 0,037] мкмоль/л, відповідно) та ІІл групі ([140,2 ± 13,6] і [0,152 ± 0,047] мкмоль/л, відповідно), тоді як у Ілп групі рівень медіаторів досяг лише нижньої границі норми (серотонін – (101,5 ± 9,2) мкмоль/л; ГАМК – (0,082 ± 0,006) мкмоль/л). Натомість у хворих ІІлп групи зазначені показники хоча і достовірно підвищилися, але залишилися нижчими за норму (серотонін – (93,5 ± 6,2) мкмоль/л; ГАМК – (0,071 ± 0,003) мкмоль/л), що відображає недостатність впливу традиційної терапії на метаболічні процеси, пов'язані з психоемоційною сферою.
Таким чином, розроблений метод сприяв нормалізації рівня гальмівних нейромедіаторів (серотоніну та ГАМК) як у хворих із тривожними, так і тривожно-депресивними розладами. Натомість у разі використання традиційного методу рівень медіаторів досяг лише нижньої границі норми у хворих із високим рівнем тривожності та залишився нижчим за норму у пацієнтів із тривожно-депресивними порушеннями, що відображає недостатність впливу традиційної терапії на метаболічні процеси, пов'язані з психоемоційною сферою.
До лікування ЯЖ за опитувальником DLQI хворі Іл, ІІл та Ілп та ІІлп груп статистично не відрізнялися між собою ([21,6 ± 2,8], [23,9 ± 2,9], [22,4 ± 2,6], [22,8 ± 2,4] бала відповідно) і перебували у межах надзвичайно великого впливу псоріазу на ЯЖ. У результаті лікування відбулося значне зниження цього показника у Іл групі у 5,8 раза до (3,7 ± 0,6) бала та у ІІл групі у 7,5 раза до (3,2 ± 0,5) бала (р < 0,05). Після лікування ЯЖ у Іл та ІІл групах також достовірно не відрізнялися між собою і стала перебувати в межах невеликого впливу захворювання на ЯЖ пацієнтів. У пацієнтів Ілп групи зазначений показник також достовірно знизився до меж помірного впливу на ЯЖ ([8,3 ± 0,9] бала), але в меншому ступені (у 2,7 раза), ніж у Іл та ІІл групах. В осіб ІІтп групи рівень ЯЖ, хоча й достовірно знизився майже удвічі, але залишився на нижній межі дуже великого впливу псоріазу на ЯЖ ([11,7 ± 1,5] бала). Цей показник у ІІлп групі достовірно перевищував його у Ілп групі, що може бути зумовлено наявністю саме депресивних порушень, на які майже не впливає традиційне лікування.
У хворих обох груп порівняння зберігалися прояви збентеження або сконфуженості через стан шкіри, що призводило до зниження соціальної активності та дозвілля. До того ж, хворі ІІлп групи продовжували скаржитися на труднощі у спілкуванні з родичами, партнерами та друзями, відсутність сексуальних відносин, небажання проявляти будь-яку фізичну активність, відчували зневіреність у лікуванні, навіть при позитивній клінічній динаміці.
Отже, після лікування ЯЖ в основних групах стала перебувати в межах невеликого впливу захворювання на ЯЖ пацієнтів, тоді як при традиційній терапії у хворих із високою тривожністю зазначений показник знизився до меж помірного впливу, а у пацієнтів із тривожно-депресивними порушеннями – залишився на нижній межі дуже великого впливу псоріазу на ЯЖ.
Пацієнти Іл та ІІл груп мали майже одночасне поліпшення клінічних проявів псоріазу (PASI50) у середньому на (10,3 ± 1,2) та (11,1 ± 1,3) дня лікування відповідно. В осередках ураження зберігалася помірно виражена еритема, інфільтрація, у деяких осередках відмічалося незначне лущення, незначна кількість бляшок перейшла у стадію регресу. Аналогічного результату в 70 хворих (97,3 %) Ілп групи та у 34 пацієнтів (97,1 %) ІІлп групи було досягнуто лише на (16,8 ± 1,9) і (17,4 ± 1,8) дня, що достовірно пізніше, ніж у перших двох групах.
На 21-й день від початку лікування у 53 (71,6 %) і 26 (72,2 %) хворих Іл та ІІл груп спостерігалося зниження PASI на 75 %, а у решти (28,4 % і 27,8 % відповідно) виявлено зменшення цього параметра на 50 %. Натомість, у зазначений термін зниження PASI на 75 % відбулося лише у 33 (45,8 %) пацієнтів Ілп групи та у 14 (40,0 %) осіб ІІлп групи. У цих групах порівняння зменшення PASI на 50 % настало у 37 (51,5 %) і у 20 (57,1 %) хворих відповідно. Слід відмітити, що у 2,7 % хворих Ілп та у 2,9 % ІІлп групи зазначений показник зменшився менше ніж на 50 %.
Отже, застосування запропонованого методу диференційованої психофармакотерапії сприяє більш ранньому регресу клінічних проявів. Використання розробленого методу із залученням психофармакотерапевтичних засобів дозволило скоротити термін настання PASI75 на 5,3 дня у разі тривожних порушень і 5,1 дня – тривожно-депресивних розладів.
Також призначення зазначеного методу у хворих на псоріаз із асоційованими психоемоційними розладами є більш ефективним порівняно з традиційною терапією і сприяє зменшенню терміну лікування на 5,2 дня у разі тривожних порушень і на 5,1 дня у випадку тривожно-депресивних розладів.
Таким чином, розроблений комплексний метод лікування хворих на псоріаз із асоційованими психоемоційними порушеннями із застосуванням диференційованої психофармакотерапії сприяє зменшенню психоемоційних розладів, нормалізації рівня гальмівних нейромедіаторів, покращенню якості життя та зменшує тривалість лікування.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне обґрунтування та нове вирішення наукового завдання, яке полягає у підвищенні ефективності лікування хворих на розповсюджений псоріаз шляхом розробки комплексного методу терапії із застосуванням психофармакотерапії на підставі діагностики асоційованих психосоматичних порушень.
1. У зв’язку з високими показниками поширеності псоріазу та значним зниженням ЯЖ хворих, особливо уражених тяжкими формами захворювання, психосоціальною дезадаптацією, недостатньою ефективністю терапевтичних засобів, можливістю інвалідизації, актуальним є вивчення питань терапії цієї категорії хворих. Корекція супутніх психоемоційних розладів, зокрема методами психофармакотерапії, сприятиме підвищенню ефективності терапії псоріазу, покращенню соціальної адаптації та ЯЖ таких пацієнтів.
2. Встановлено, що переважна більшість хворих на псоріаз (73,9 %) мала психоемоційні порушення, зокрема 43,6 % – лише тривожні порушення та 30,3 % – тривожно-депресивні розлади. Кількість хворих із високим рівнем РТ та ОТ була найбільшою у разі висипки на відкритих ділянках тіла при давності захворювання понад 10 років (37,7 % і 44,1 % відповідно). Захворювання на псоріаз також супроводжується депресивними порушеннями на тлі високого рівня РТ. Найбільша кількість пацієнтів із тривожно-депресивними порушеннями (42,6 %) також хворіла понад 10 років і мала висипку на відкритих ділянках тіла. Кореляційний аналіз показав наявність тісного прямого зв'язку PASI з рівнем РТ (R = 0,88), ОТ (R = 0,72) та депресії (R = 0,72) у хворих на псоріаз.
3. При наявності асоційованих психоемоційних розладів у хворих на псоріаз відмічається зниження рівня гальмівних нейромедіаторів (серотонін і ГАМК). Найнижчий рівень серотоніну та ГАМК спостерігався у хворих із тривалим перебігом захворювання (у разі тривожно-депресивних порушень: серотонін – (45,3 ± 1,7) нг/мл, ГАМК – (0,033 ± 0,001) мкмоль/л; у разі тривожних порушень: серотонін – (67,9 ± 1,0) нг/мл, ГАМК – (0,047 ± 0,001) мкмоль/л; у контрольній групі: серотонін – (135,4 ± 10,2) нг/мл, ГАМК – (0,148 ± 0,023) мкмоль/л). Встановлено зворотню кореляційну залежність РТ, ОТ, депресії та PASI від рівня гальмівних нейромедіаторів у сироватці крові у хворих на різні форми псоріазу.
4. У переважної більшості хворих на псоріаз із асоційованими тривожними та тривожно-депресивними порушеннями встановлено надзвичайно великий вплив захворювання на ЯЖ (15,6 % осіб) та дуже великий вплив на ЯЖ (50,3 %) на відміну від хворих без зазначених розладів (6,5 % і 42,6 % осіб відповідно). Виявлено, що найбільший кореляційний зв'язок DLQI мав з РТ (R = 0,97), дещо меншу – з PASI (R = 0,86), з рівнем ОТ (R = 0,59) та з депресією (R = 0,66).
Методом регресійного аналізу було отримано достовірну формулу для розрахунку рівня РТ, що враховує рівень депресії, PASI та DLQI: РТ = 2,65 + 0,038 * Депресія + 0,3 * РАSI + 1,56 * DLQI. Ця формула дозволяє уникнути використання трудомісткого опитувальника з приводу тривожності за рахунок стандартних (PASI, DLQI) і необхідних (депресія) показників.
[bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22]5. Розроблено комплексний диференційований метод терапії хворих на псоріаз із асоційованими тривожними порушеннями, який додатково до базової терапії включає призначення мебікару протягом 30 днів у дозі, яка залежить від рівня тривожності (при помірному – 500 мг двічі на добу, при високому – 500 мг тричі на добу). Метод зменшив рівень РТ у 1,4 раза до меж помірного рівня тривожності (35,2 ± 0,4 бала), нормалізував вміст гальмівних нейромедіаторів у сироватці крові (серотонін – 140,7 ± 3,5 нг/мл, ГАМК – 0,153 ± 0,006 мкмоль/л, відповідно), покращував ЯЖ до меж невеликого впливу захворювання (3,7 ± 0,4 бала), тоді як у разі використання традиційної терапії рівень РТ залишився у межах високого, вміст серотоніну та ГАМК лише наблизився до нижньої границі норми, DLQI знизився лише до меж помірного впливу хвороби на ЯЖ. Використання запропонованого методу у хворих на псоріаз із асоційованими тривожними порушеннями дозволило підвищити ефективність лікування за рахунок більш раннього настання PASI50 на 5,2 дня.
6. Розроблено комплексний метод лікування хворих на псоріаз із асоційованими тривожно-депресивними порушеннями, який додатково до базової терапії включає призначення міансерину протягом 30 днів у дозі 10 мг на добу ввечері. Зазначений метод зменшив рівень РТ у 1,6 раза до меж помірного рівня тривожності (37,7 ± 0,6 бала), усунув прояви депресії, нормалізував вміст гальмівних нейромедіаторів у сироватці крові (серотонін – 138,6 ± 3,4 нг/мл і ГАМК – 0,149 ± 0,007 мкмоль/л, відповідно), покращував ЯЖ до меж невеликого впливу захворювання (3,2 ± 0,5 бала), тоді як у разі використання традиційної терапії рівень РТ залишився у межах високого, не вплинув на рівень депресії, вміст серотоніну та ГАМК залишився нижчим за норму, DLQI знизився лише до межах дуже великого впливу хвороби на ЯЖ. Використання запропонованого методу у хворих на псоріаз із асоційованими  тривожно-депресивними порушеннями дозволило підвищити ефективність лікування за рахунок більш раннього настання PASI50 на 5,1 дня.

РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для оптимізації комплексної терапії хворі на псоріаз потребують більш ретельного патопсихологічного обстеження за допомогою відповідних шкал з метою виявлення психосоматичних порушень з подальшою їх корекцією, що дозволить підвищити ЯЖ пацієнтів і скоротити термін перебування хворого у стаціонарі.
2. У разі виявлених асоційованих тривожних порушень у хворих на псоріаз на фоні базової терапії слід застосовувати препарат анксіолітичної дії мебікар, який знижує почуття тривоги, неспокою, зменшує дратівливість, надає м'яку седативну дію: при помірному рівні тривожності – по 500 мг двічі на добу, при високому рівні – по 500 мг тричі на добу протягом 30 днів. Також засіб підсилює функціонування гальмівних серотонін- і ГАМК-ергічних механізмів головного мозку, не виказує прямої снодійної дії, що дозволило віднести його до «денних» транквілізаторів.
3. При наявності тривожно-депресивних розладів у хворих на псоріаз додатково до базової терапії доцільно призначати міансерин, що поєднує антидепресивний ефект з протитривожною і помірною седативною дією, по 10 мг на добу ввечері протягом 30 днів. Препарат підвищує активність серотонінових та ГАМК стрес-лімітуючих нейронів. Період напіввиведення міасеру становить 20–40 год, тому достатньо його призначення 1 раз на добу.
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“3ATBEP/DKY1O0”
Jlupektop
KHIT XOP «O6nachuit kniHianuii
IKiPHO-BEHEPOIOT HHHIt

AKT ITPO BnPoBAzDKE’

1. HalimeHyBaHHs nponosuuii s BrnpoBamkeHHs Cnocif nikyBaHHs XBOpHX Ha
TICopias3 i3 ICHXOeMOUIHHUMY OPYLIEHHIMH,
2. Kum  nponoHyeTbes «IHeTH epmaronorii _Ta _seneponorii  HAMH

Yxpaiuu»,
3. xepeno ingopmauii: Ilar. Ha kopucHy mogen» Ne 139924 UA, MIIK

A61K31/00, A61P17/00. Crioci6 stikyBaHHs XBOpUX Ha [copias i3 NcUXoeMouiHHUMH
nopywennamu /_ B.JI. Marmowenko, S1.®. Kyracesuy, 1.0.  Oniithuk.
LO. Mamrrakosa. Ne u201908023; 3assn. 12.07.19; ony6u1. 27.01.20, Bron. Ne 2.

4. [le Ta xonu BriposamkeHo KomyHabHe HekoMepuiliHe MiAnpueMcTso Xapkischkoi
obnackoi pany «O6nacHuii KiHiYHKI WKIpHO-BeHepooriynmit aucnancep Ne 1».

19.02.20
(mata movaTKy BUPOBAKEHHS)
3arabHa KiIbKICTh CriocTepexeHb 71

S. Pe3ynbTaTi BUKOPHCTaHHA MeTOy 3a nepioa 3 19.02.2020 no 29.05.2020
Tlo3uTHBHI (KiNBKICTB CriOCTEpEXENb) 67
HeratusHi (KinbKicTs cioctepexeHs) 0
Hesusnaveni (KinbKicTb crioctepexeHs) 4

6. EdexrusHicTs BpoBamkenns 94,4 %

7. 3ayBakeHHs, IPONO3HLIT __HeMae
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“29” rpapss 2020 p.
(ninnuﬁ}{noa. 3a BNPOBAAXK.) (TLLB. siznos. 3a Bnposamx.)
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“3ATBEPJDKYIO”
TonosHuit nikap
KHIT «Micexuii

AKT ITPO BITPOBAJDKEHHSA

I. HaiimeHyBaHHs npono3uuii ans BnpoBamkeHHs Cnoci6 nikyBaHHA XBODUX Ha

rcopias i3 ICHXOeMOLiHHUMY MOPYIIEHHAMH,

2.KuM mpomnoHyeTses «lHcTHTyT pepmatonorii Ta Beneposorii HAMH
VYkpainuy».

3. kepeno indopmauii: [Tar. Ha xopucHy wmonens Ne 139924 UA, MIIK
A61K31/00, A61P17/00. Crioci6 nikyBaHHS XBOPHX Ha I1COpia3 i3 NCUXOEMOLIHEUMU
nopywennsvy _/ _BJI. _Mamowenko, S.®. Kyracepuy, 1.O. Oniiinuk,
.O. Mamrrakosa. Ne u201908023; 3asBi. 12.07.19; ony6a. 27.01.20, Bron, Ne 2.
4. Jle Ta xonu BrpoBakeHo KoMmyHanbHe HekomepuiitHe MiAnpueMcTBo «Michkui
LUKipHO-BeHeponoriuHuii aucnancep Ne 2» XapkiBchkoi MiCbKOT pafy.

03.03.20
(naTa noyaTKy BIPOBAIKECHHA)
3arasbHa KiIbKiCTh CMIOCTEPEXEHD 59

5. PesynbraTi BUKOpHCTaHHA MeTody 3a nepioa 3 03.03.2020 no 05.06.2020
[Mo3utusHi (KiNbKiCTH cnocrepeme';i'b?'ﬁ
Herarushi (kinbkicts cnoctepexets) 0
HeBu3Hayeri (KiIbKIiCTh CIIOCTEPEXNEHE) 3

6. EdexTnBHiCTb BrIpoBakeHHs 94,9 %

7. 3ayBaxxeHHS, NIPOMO3ULIT —

Al Sranosta %P

“05” yepsusa 2020 p.
(MiAniC BiANOB. 3a BPOBAIIK.) (T.1B. ianos. 3a BnpoBawx.)
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TonoHnuii mikap
KHIT «Micbkrii kniHiuHuR

UJKIPHO BSHCPOJ‘[ON'-IHMH
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AKT ITPO BITPOBAJDKEHHA

1. HalimeHysanis nponosuuii s snposamxenHs Croci6 nikysanHs XBopux Ha

[copias i3 NCHX0eMOLI AHUMH [IOPYIIEHHAMH.

2.Kum mponounyetscs JY  «Ineruryr nepmatonorii Tta seneposorii HAMH
Ykpaiuu».

3. xepeno indopmauii: Ilar. Ha kopucHy Momens Ne 139924 UA, MIIK
A61K31/00, A61P17/00. Crioci6 ikyBaHHS XBOPYX Ha Mcopias i3 meuxoeMolifHuMu
nopywennsmu _/__BJI. Mariomenko, S.®. Kyracepud, 1.O. Opniiinuk,
L.O. Mawrakosa. Ne u201908023; 3assn. 12.07.19; ony6a. 27.01.20, bron. Ne 2.

4, Ile Ta konu BripoBamkeHO KomyHanbHe HekoMepililine mignpuemctso «Micpkuit
KniHiunui wkipHo-BeHeponoriyHui gucnancep Ne S» XapkiBchkoi Michkol paau.

17.02.20
(fata no4aTKy BIIPOBAIKCHHA)
3arasbHa KilIbKIiCTb CIIOCTEPEXEHD 53

5. Pe3ynbTaTé BUKOPUCTAHHS METOY 3a nepion 3 17.02.2020 no 26.05.2020
IMosutuBHi (kinbKicTb cnocTepexelis)'s |
HeratusHi (KinekicTs criocrepesens) 0
HesusHaueni (KinbKicTs crocTepexeHy) 2

6. EdextuBHicTb BNpoBamkenHs 96,2 %

7. 3ayBaxenHs, nponosuuii HeMae, BIPOBANTH B MPAKTHYHY OXOPOHY 3[10POB'S.

“26" tpass 2020 p. W Ff/zy el g

(nianKc BiANOB. 3a BIPOBALK.) BIAMOB. 32 BIPOBALK.)
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Tonosnmit stikap

KoMyHabHe I AnpHEMCTBO

«ITonraBcbkuit o6macHuit

lmiﬂiq}ﬁ\ IKipHO-BeHepoNoTiT ki
¢ 1 e ChKol 06macHol

AKT ITPO BITPOBA JDKEHHST

1. HaliMenyBanns nponosuuii mns snposamxenns Croci6 nixysanHs XBopux Ha
ncopias i3 NCHX0eMOLi HHUMM TOPYINEHHAMH.

2.Kum npononyerscs Y «IHcTMTYT nepmaronorii _Ta seHeponorii HAMH
Yxpainmy.

3. xepeno  indopmauii: Ilar. Ha kopucHy mojens Ne 139924 UA, MIIK
A61K31/00, A61P17/00. Crioci6 nikyBaHHs XBOPUX Ha TIcopias i3 ncHxoeMouiMHIMY
nopymennamu / B.JI. Marouresko, S1.®.  Kyracesud, [.O. OQuiifnuk,
LO. Mamraxosa. Ne u201908023; 3assn. 12.07.19; ony6u. 27.01.20, Bron. Ne 2.

4. Jle Ta xomu BrpoBamkeHo KoMyHanbHe minnpuemcrso «IlonraBcokuii obnacHuii
KaliHiunH# WKipHO-BeHepoorivHuii Aucnancep [onTascrkoi o6nackol pany.

10.03.20
(naTa HOUATKY JRpOBADKEHHR)
3arabHa KiNbKiCTh ClIOCTEpeXkeHD 52
5. Pe3ynsTaTH BUKOPUCTaHHA METOAY 3a nepioz 3 10.03.2020 no 09.06.2020
TosuTuBHi (KinbKicTs criocTepexent) SO

HeratuBHi (kinbkicTb croctepexens) 0
Hesusnaveni (KibKIiCTh CriocTepeskens) 2

6. Eexrusricts BnpoBakenns 96,2 %

7. 3ayBaxenHs, npomosuuii BrpopamuTi |y MeuuHi _3akiamd JepMaro-

BeHeposIoriyHoro mpodimo.

ﬁﬂﬂf o2 f/ -

“09” yeppua 2020 p.
(riznuc sianos. 3a enposabk,)  (ILLB. BUAOB. 3a BpoBamK.)
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AKT ITPO BITPOBAJDKEHHA

1. HalimeHyBaHHs npomosuuii fns Bnposamkenns CrociG snikypanHs XBOpux Ha
[1copia3 i3 NCHXOeMOUiMHHMH NOPYIIEHHAMH.

2.Kum npononyetscs JY  «Inerutyr smepmatonorii Ta seneponorii HAMH
YxpaiHm».

3. IIxepeno indopmauii: Ilar. Ha xopucny wmomens Ne 139924 UA, MIIK
AG61K31/00, A61P17/00. Crioci6 nixyBaHHs XBOpUX Ha TICOPia3 i3 MCHXOeMOLiHHIMY
nopywennamu __/ _ B.JL.  Marowenko, .. Kyracepuy, 1.0. Onifinu,
L.O. Mamrrakosa. Ne u201908023: saspn. 12.07.19; ony6u. 27.01.20, Bron. Ne 2.

4, Ile Ta xonu BrpoBamxeHo KomyHanbHe mizmpuemcrso «PiBHeHchkuit obnacHuit
wKipHO-BeHeponoriynuil Aucnaxcepy PiBHeHchkoi 06nacHol pau.

13.03.20
(maTa MOYATKY BIPOBAIDKEHHS)
3aranbHa KiIBKICTb CIIOCTEPEXKEHD 47

S. PesynsTaTi BUKOPHCTaHHA MeTOAY 3a nepion 3 13.03.2020 xo 12.06.2020
TosutuBHi (KiTbKiCTb cnOCTEpeXeHs) 45
HeratuBHi (KiTBKICTB criocTepexkens) O
HesusHaueHi (KiIBKICTh CIIOCTEPEXEHD) 2

6. EQextuBHicTb BripoBa/keHHs 95,7 %

7. 3ayBajkeHH, IPONO3ULIi BIpoBaIuTH y 3aKknajy mj aKTHIHOT OXOPOHH 3JOPOB'S.

“16” yepsns 2020 p. M GeRfiobe X7

(minnc Bimnos. sa sposamk)  (ILLB. innod. 3a sposan.)
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JIY_«IHCTUTYT fepMartoorii

HAI@ Vkpaiuum»
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1. Haiiverysanus nponosumii ans snposamkenns Crnoci6 nikyBaHHS XBOpMX Ha
11COpias3 i3 NCHX0eMOLiHUMHU MOPYIICHHIMH.

2.Kum mpononyetses Y «Inctu epmarosniorii _Ta Beneponorii  HAMH
Ykpainuy.

3. llkepeno indopmanii: ITar. ma xopucHy momems Ne 139924 UA, MIIK
A61K31/00, A61P17/00. Cnoci nikyBaHHS XBOPHX Ha 1icopia3 i3 MCHXOEMOLIHHAMI
nopywennsmu /B Manowenko, S.®. Kyracesny, [O. Oniitiuk,
L.O. Mamrrakosa. Ne u201908023; 3asin. 12.07.19; ony6u. 27.01.20, Bron. Ne 2.
4. Jle Ta KOJNM BNPOBA/KEHO BiUTiNCHHS marosiorii JIY «JHeTw MaToJIOrii

Ta BeHeponorii HAMH VYkpaiuu».

10.02.20

(nara no4aTKy BIPOBA/DKEHHS)
3araspHa KilbKiCTb CIOCTEPEKEHb 45
5. Pe3ynbTaTi BUKOPUCTaHHs MeTOAy 3a nepion 3 10.02.2020 no 22.05.2020
TlosuTusHi (KiNbKiCTb CrIOCTEpeXeHb) 44
HerarusHi (KinbKicTb cnoctepexerp) 0
HesusHaueni (KiIbKiCTh ciocTepesxeHsb) 1

6. EdextnricTs BripoBamKkents 97.8 %

7. 3ayBakeHH, Nporo3uulii BIPOBaIHTH B MPAKTHYHY OXOPOHY 310DOB'sL.

“22” tpapus 2020 p. Z/ // W/ﬂ’?ffé W

(nianKc BiAMOB. 3a BOPOBAK.) (TLLB. Bianos. 3a BupoBamK.)





