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Pathophysiology of psoriasis: coping endotoxins with bile acid therapy

Патофизиология псориаза: защита от эндотоксинов терапией желчной кислоты.
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Резюме

Авторы проверили гипотезу о том, что дефицит желчных кислот и как следствие транслокация эндотоксинов через кишечные стенки может играть роль в патогенезе псориаза. При нормальных условиях желчные кислоты действуют как детергенты (физико-химическая защита) и могут защитить организм от кишечных эндотоксинов, расщепляя их в нетоксичные фрагменты и таким образом предотвращая последующее выделение цитокинов [24]. Всего 800 пациентов с псориазом участвовало в исследовании: из них 551 лечились приемом орально желчной кислоты (дегидрохолевой) в течение 1-8 недель. Эффективность лечения была оценена клинически и посредством индекса PASI. В течение этого лечения 434 пациента (78.8 %) стали бессимптомными. Из 249 псориатиков, получавших обычную терапию, только 62 (24.9 %) показали клиническое очищение в течение того же самого периода времени (P <0.05). Лечебный эффект приема желчной кислоты был более явен при острой форме псориаза (95.1 % пациентов стали бессимптомными). Двумя годами позже 319 из 551 (57.9 %) острых и хронических пациентов псориаза, леченных желчной кислотой, оставались бессимптомны, по сравнению только с 15 из 249 (6%) пациентов, получивших обычное лечение (P <0.05). Отметим, что через 2 года только 10 из 139 (7.2 %) острых пациентов псориаза, получивших обычную терапию, и 147 из 184 (79.9%), леченных желчной кислотой, оставались бессимптомными (P <0.01) Полученные результаты предполагают, что псориаз может лечиться с успехом оральным приемом желчной кислоты, возможно повреждающей микрофлору и высвобождаемые ею эндотоксины и предотвращающей их адсорбцию через кишечные стенки.
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1. Введение

Псориаз является одной из распространенных болезней кожи [1]. Развитие этой болезни приписывается прежде всего полигенному наследованию [2] и другим многочисленным факторам - таким как метаболизм [3-6], ретровирус [7-9] и различные инфекции [10,11]. Поэтому разнообразные методы испытываются при терапии этой болезни с переменным успехом [12,13]. Kemeny и Dobozy [14] привлекли внимание к важной роли цитокинов в патогенезе псориаза. Псориаз - это воспалительная дермопатия, характеризующаяся Т-лимфоцитарной и эндотелиальной активацией клеток, местными сосудистыми изменениями, накоплением нейтрофилов, ускоренной пролиферацией и патологическим дифференцированием кератиноцитов [2,15]. Все эти изменения указывают причастность иммунологических процессов и, прежде всего, цитокинов [7,16-19]. Лечение циклоспорином также предполагает, что иммунная система играет важную роль [13]. Однако, пока исследования не в состоянии идентифицировать фактор, ответственный за местное выделение цитокинов. Наше более раннее наблюдение того, что симптомы и изменения, замеченные при остром псориазе (лихорадка, лейкоцитоз, увеличение капиллярной проницаемости, положительные тесты функции печени, снижение уровня комплемента, нарушения свертываемости крови, альтерации метаболизма липида, включая увеличение уровня VLDL (липопротеинов очень низкой плотности), повышение активности лизосомальных ферментов, и т.д.), напоминают изменения, встречающиеся в экспериментах по изучению реакций на присутствие в крови эндотоксинов. Бактериальные эндотоксины могут играть роль при патогенезе псориаза. Эта гипотеза поддерживается обнаружением эндотоксинов в крови псориатических пациентов так называемым Limulus-методом (ЛАЛ-тест) [20]. Поскольку бактериальные эндотоксины, как известно, являются одним из самых важных инициаторов выделения цитокинов, то разумно предположить, что токсины, выделенные грамотрицательными бактериями в кишечнике, могут быть вовлечены в патогенез псориаза, если поступят в кровоток. Цитокины, как показано, играют важную роль в патофизиологии псориаза, поэтому возможная причастность дефицита желчи при псориазе была предложена. А именно, при частичном дефиците желчи некоторое количество эндотоксинов поступает в кровообращение и может вызвать выделение цитокинов в коже. Симптомы, часто замеченные у пациентов с острым псориазом (проблемы в желудке, кишечнике, желчном пузыре и т.д.) предполагают транслокацию эндотоксина вследствие дефицита желчной кислоты. Последующее выделение цитокинов может действительно быть главным фактором в патофизиологии псориаза. Таким образом, разумно предположить, что, исправляя возможный дефицит желчных кислот можно достичь ускоренного восстановления кожи от псориаза.
2. Методы и пациенты

Пациенты с псориазом (всего 800: женщин 258, мужчин 542, возрастной диапазон от 6 до 80 лет) участвовали в исследовании. Они были клинически обследованы и не имели никаких тяжелых симптомов болезней кроме проблемы с кожей и некоторых вздутий, отрыжки, боли, связанной с желчным пузырем или отклонений со стулом. Как следует из историй болезни, они сообщили о наследственных факторах в 38%, лекарственной терапии в 12 %, и различных умеренных инфекциях в 50 % случаев.
Пациенты тестовой группы (всего 551: женщин 191 и мужчин 360) получали желчную кислоту (Suprachol ® - таблетки с дегидрохолевой кислотой в сахарной оболочке, пр-во Гедеон Рихтер, Будапешт, Венгрия)
 2-3 таблетки ежедневно или порошок дигидрохолевой кислоты (acidum dehydrocholicum) 2-3 раза в день по 0.25 г (в воде (?) или в капсуле) в течение 1-6 недель для острых и 3-8 недель для хронических случаев, соответственно. Пациенты принимали желчную кислоту с пищей. Это лечение не вызвало ни желудочных ни кишечных жалоб, а, наоборот, устранило вышеупомянутые симптомы. Пациенты с острым псориазом не получали наружного лечения. Мазь для увлажнения (Ung. hydrophilicum nonionicum - FoNo) давалась только пациентам с сухой кожей. Для хронических пациентов обычное наружное лечение мазью было необходимо только в течение 1-2 недель после начала лечения желчной кислотой. Результаты лечения тестовой группы сравнивались с результатами лечения контрольной группы из 249 псориатиков (женщин 67, мужчин 182), которые получали только обычное лечение согласно суммарно выявленным факторам.
Обеим группам пациентов советовали исключить из диеты острые специи (перец, красный перец, хрен, лавровый лист, и т.д.), алкоголь, сырой лук, чеснок и газированные напитки. Им также рекомендовали есть продукты с высоким содержанием растительной клетчатки (овощи, фрукты и т.д.). Все они продолжали соблюдать другие назначения (подходящие антибиотики и антигистамины).
Числовая оценка результатов базировалась на Индексе Охвата и Тяжести Псориаза (PASI) и обычные статистические вычисления были сделаны [21,22].
3. Результаты

Результаты отражены в Таблице 1. По окончании курса лечения желчной кислотой 434 из 551 пациента (78.8%) тестовой группы стало бессимптомным. В остальных 117 случаях (21.2 %) этой группы наблюдалось заметное улучшение по PASI. В то же время только 62 из 249 (24.9%) пациентов контрольной группы стали бессимптомными. Различие между двумя группами статистически значимо (P <0.05). Из Таблицы 1 видно, что при остром псориазе процент пациентов, становящихся бессимптомными более высокий (95.1 %) чем при хроническом (70.6 %).
Обследование, проведенное спустя 2 года показало, что процент бессимптомных пациентов заметно выше в тестовой группе, чем в контрольной (Таблица 1). После двух лет отсутствие клинических симптомов псориаза зафиксировано у 319 из 551 (57.9%) пациентов тестовой группы. Причем бессимптомными оставались 79.9% острых и 46.9% хронических псориатика. Это значительно выше (P <0.05) чем для 249 пациентов контрольной группы, из которой только 15 пациентов (6 %) оставались бессимптомными. Спустя 2 года только 10 из 139 (7.2%) острых псориатиков из контрольной группы оставались бессимптомными, в то время как таких же из тестовой группы было 147 из 184 (79.9 %) (P <0.01). Никаких отличий в эффективности лечения по половому признаку не отмечено (Таблица 1).
4. Обсуждение

Широкое распространение псориаза делает его лечение важной проблемой здравоохранения. Любая методика, претендующая на большую эффективность чем ранее используемые, должна привлечь интерес.
Методика лечения, представленная здесь, является одним из практических применений так называемой физико-химической защиты, основанной на детергентном свойстве желчных кислот, системы защиты организма, установленной одним из авторов (Bertok, [24-30]). Давно известно, что в здоровом организме эндотоксины, произведенные в кишечнике фактически не поглощаются. Даже большие дозы эндотоксинов, применяемых перорально для экспериментальных целей не вызывают никаких патологических симптомов или изменений [31]. Экспериментальный эндотоксиновый шок может быть вызван только эндотоксином, введенным парентеральным способом (внутривенно или интраперитонеально). При естественных болезнях, однако, эндотоксин попадает из кишечника в кровоток. Точный механизм, ответственный за это, пока не известен. Позже стало известно, что желчные кислоты, присутствующие в кишечнике и обладающие детергентными свойствами, детоксифицируют эндотоксины, выделяемые грамотрицательными бактериями [24,30,32,33]. В отсутствии достаточного количества желчных кислот, эндотоксины попадают в кровоток и становятся причиной патологических реакций различной тяжести в зависимости от их количества. Эндотоксины, как известно, проявляют свои неблагоприятные эффекты через медиаторные вещества, из которых цитокины являются очень важными.
Успех предложенного метода лечения обусловлен тем, что, он компенсирует временный дефицит желчи и останавливает поглощение эндотоксинов, что в свою очередь предотвращает выделение цитокинов. Признанный эффект, играемый цитокинами при патогенезе псориаза, подчеркивает косвенную роль бактериальных эндотоксинов. Это однако происходит только тогда, когда секреция желчи или ее выделение нарушены (дефицит холецистокинина, нарушения метаболизма холестерина и секреции желчи). Поэтому, лечение псориаза желчными кислотами - это фактически восполнение физиологического вещества, а не лекарственная терапия.
Фактические результаты исследования могли быть еще лучше, хотя это не может быть доказано точно, так много пациентов (n = 73) через 2 года не вернулись для обследования, поскольку им стало лучше. Из случайной информации, полученной от родственников этих пациентов или знакомых, присланной нам для обработки, мы узнали, что эти пациенты остаются бессимптомными.
При атонии кишечника, длительное назначение желчных кислот может повысить вероятность злокачественных опухолей в толстой кишке [23]. Однако врядли эти опасения уместны при лечении, рекомендованном здесь, ибо пациенты стали бессимптомными уже через несколько недель, и если они и принимали желчную кислоту позже (после курса лечения), то только после обильной (богатой жирами) пищи, а не на постоянной основе.
Наше исследование поощряет изучать далее патофизиологию псориаза и кишечные факторы. Кроме того, по нашему представлению, эффективность, безопасность, простота и низкая цена лечения желчной кислотой делают эту методику лечения подходящей для более широкого использования в терапии псориаза. Дигидрохолевая кислота доступна во многих странах и разрешена для использования.
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Таблица 1. Анализ результатов лечения желчной кислотой пациентов с псориазом 

на основе их полного (бессимптомность) или частичного (улучшение) выздоровления

	Тип псориаза
	пациенты
	Лечение
	После лечения
	Бессимптомность через 2 года

(PASI =0),

Кол-во
	Примечания

или значимость

	
	Кол-во
	PASI
	Тип
	Срок

(недели)
	Бесимптомность (PASI =0), кол-во
	Улучшение

	
	

	
	
	
	
	
	
	Кол-во
	PASI
	
	

	Acute -острый ( punctata, guttata, confluens,numularis - точечный, каплевидный, сливающийся, монетовидный)
	139 
(34 F + 105 M)b
	14.2 ± 5
	Трад.
	1-6
	40 (28.8%) 

(10 F + 30 M)
	99 (71.2%) 

(24 F + 75 M)
	2.1 ± 2.0
	10 (7.2%)

(3 F + 7 M) 
	P < 0.01

	
	184 
(81 F + 103 M)
	12.6 ± 5
	ЖК
	1-6
	175 (95.1%) 

(76 F + 99 M) 
	9 (4.9%) 

(5 F + 4 M)
	1.2 ± 1.0
	147 (79.9%)

(51 F + 96 M) 
	8 пациентов не вернулись через 2 года для обследования 

	Chronic - хронический
 (anularis, circinata, inveterata, verrucosa -

безимянный

круговидный

застарелый


бородавчатый 
	110 
(33 F + 7 M)
	23.7 ± 10
	Трад.
	3-8
	22 (20%) 

(2 F + 20 M) 
	88 (80%) 

(31 F + 57 M)
	12.3 ± 1.5
	5 (4.6%)

(1 F +4 M) 
	P <0.05

	
	367 
(110 F + 257 M)
	25.6 ± 10
	ЖК
	3-8
	259 (70.6%) 

(84 F + 175 M) 
	108 (29.4%) 

(26 F + 82 M)
	11.6 ± 1.2
	172 (46.9%)

(61 F + 111 M) 
	65 пациентов не вернулись через 2 года для обследования 

	Acute + chronic 
Острый и хронический Итого
	249 
(67 F + 182 M)
	18.9 ± 7.5
	Трад.
	1-8
	62 (24.9%) (12 F + 50 M)
	187 (75.1%) (55 F + 132 M)
	14.4 ± 2.1
	15 (6.0%)

(4 F + 11 M)
	P < 0.05

	
	551 
(191 F + 360 M)
	19.1 ± 7.4
	ЖК
	1-8
	434 (78.8%) (160 F + 274 M) 
	117 (21.2%) (31 F + 86 M)
	12.8 ± 1.1
	319 (57.9%) (112 F + 207 M)
	73 пациента не вернулись через 2 года для обследования 


F: - females (женщины); M - males (мужчины).
PASI: Индекс охвата и тяжести псориаза [22] (PASI = 0 означает бессимптомность), приведено среднее значение ± разброс.

Трад. - традиционное лечение согласно выявленным факторам

ЖК - Лечение желчной кислотой: Suprachol® (супрахол) или дегидрохолиновая кислота 
� В СССР (до 1988 г.) выпускался аналогичный препарат хологон. По информации Гедеон Рихтер в 2005 г. Suprachol также снят с производства.





