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(54) Способ диагностики функциональной патологии гепатобилиарной системы у больных розацеа

(57) Способ лабораторной диагностики функциональной патологии гепатобилиарной системы у больных розацеа относится к медицине, а именно к дерматологии, и может быть использован в диагностике функционального состояния печени при различных клинических формах розацеа.

Задачей изобретения является повышение эффективности диагностики функциональной патологии гепатобилиарной системы у больных, страдающих различными клиническими формами розацеа.
Поставленная задача решается в способе диагностики функциональной патологии гепатобилиарной системы у больных розацеа, включающем клиническое обследование больного, сбор анамнестических данных, исследование в периферической крови ферментов «печеночного профиля» аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, гаммаглутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы, где в периферической крови больных дополнительно исследуют уровень специфических антител к вирусному гепатиту А (анти-HAV-IgG и анти-HAV-IgM) и при показателях выше 100 МЕ/мл диагностируют функциональную патологию гепатобилиарной системы больных розацеа.  1 н. п. ф., 3 пр.

Изобретение относится к медицине, а именно к дерматологии, и может быть использовано в диагностике функциональной патологии гепатобилиарной системы у больных розацеа.

Известен способ диагностики путем изучения клинических, анамнестических и катамнестических данных (Вольф К., Голдсмит Л.А., Кац С.И., Джилкрест Б.А., Паллер Э.С., Леффель Д.Дж. Дерматология Фицпатрика в клинической практике. – М:. «Бином», 2012. - Т. 1. - С. 769-775), где исследуют первичные, вторичные признаки, провоцирующие факторы, при разных клинических формах розацеа. Дополнительно проводят гистологическое исследование.

Недостатком этого способа является то, что клинические, анамнестические и катамнестические данные являются общими критериями диагностики розацеа.

Известен способ диагностики функционального состояния гепатобилиарной системы у больных розацеа на основе изучения активности в периферической крови ферментов «печеночного профиля» аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), гаммаглутамилтрансферазы (ГГТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ) (Кобцева О.В., Филлипенко Н.Г., Письменная Е.В., Пуликов А.Е. Эффективность применения фосфоглива в комплексной терапии больных розацеа. // Курский научно-практический вестник «Человек и его здоровье». - 2011. - №1. - С. 41-44), где авторы отметили, что повышения уровня АЛТ и АСТ в большинстве случаев не отмечено у больных розацеа, а повышение уровня ГГТ и ЩФ наблюдается только лишь в тяжелых и торпиднотекущих клинических формах дерматоза. Определение ферментов «печеночного профиля» у больных розацеа не является достоверным критерием диагностики функциональной патологии печени при данном дерматозе. Кроме того, существующие тест-системы по определению ферментов «печеночного профиля» имеют большой разброс по показателям здоровых контролей, что также усложняет диагностику функциональной патологии печени больных розацеа.
Задачей изобретения является повышение эффективности диагностики функциональной патологии гепатобилиарной системы

больных, страдающих различными клиническими формами розацеа. 

Поставленная задача решается в способе диагностики функциональной патологии гепатобилиарной системы у больных розацеа, включающем клиническое обследование больного, сбор анамнестических данных, исследование в периферической крови ферментов «печеночного профиля» аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, гаммаглутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы, где в периферической крови больных дополнительно исследуют уровень специфических антител к вирусному гепатиту А (анти-HAV-IgG и анти-HAV-IgM) и при показателях выше 100 МЕ/мл диагностируют функциональную патологию гепатобилиарной системы больных розацеа.
Сущность способа заключается в следующем. В периферической крови больных розацеа исследуют титры специфических иммуноглобулинов G и М к вирусу гепатита А методом иммуноферментного анализа (ИФА), и при необходимости полимеразно-цепной реакции (ПЦР) к фрагментам РНК вируса гепатита А в периферической крови, при наличии титра IgG выше 100 (референсные величины варьируют от 0,00 до 20,00 МЕ/мл) диагностируют функциональную патологию печени больных розацеа.

Способ определения антител к вирусному гепатиту А основан на двухстадийном твердофазном иммуноферментном анализе. Во время первой инкубации происходит связывание специфических антител, содержащихся в исследуемых образцах, иммобилизованным на поверхности лунок стрипов антигеном ВГА с образованием комплекса «антиген-антитело». На второй стадии, связавшиеся IgG и IgM к ВГА взаимодействуют с конъюгатом моноклональных антител против IgG и IgM человека с пероксидазой хрена. Комплекс «антиген-антитело-конъюгат» выявляют цветной реакцией с использованием субстрата пероксидазы - перекиси водорода и хромогена тетраметилбензидина. Степень окраски пропорциональна концентрации специфических антител в анализируемых образцах. Концентрацию антител к ВГА в анализируемых образцах сывороток определяют по калибровочному графику зависимости оптической плотности от содержания IgM и IgG к ВГА в калибровочных образцах.
Проведено исследование 80 больных, страдающих различными клиническими формами розацеа и у всех пациентов (100 %) в периферической крови обнаружены высокие титры IgG к вирусу гепатита А (200 МЕ/мл и выше). В тоже время IgM в периферической крови у больных отсутствовал. Это указывало на то, что больные розацеа перенесли эпизод гепатита А в клинической, субклинической либо латентной форме болезни. Кроме выше указанных анализов, у больных розацеа проводился скрининг на наличие антител к гепатитам В и С. Следует отметить, что только у пяти пациентов выявлены положительные результаты антитела к гепатиту В (HBs-Ag). Носительство суммарных антител к вирусному гепатиту С выявлено у двух обследованных больных. Таким образом, можно предположить, что вирус гепатита А может изначально нарушать функциональное состояние гепатоцитов у больных розацеа, влияя на некоторые ферментные системы либо разрушает архитектонику клеточных мембран печеночной клетки.

Следует отметить, что повышенный титр иммуноглобулинов G в периферической крови выявлен в 100 % случаев у пациентов, страдающих розацеа. Наличие повышенного титра иммуноглобулина G в периферической крови больных розацеа указывало на перенесенный ранее эпизод гепатита А в клинической, субклинической или латентной форме болезни. Определение специфического иммуноглобулина IgM и IgG в периферической крови больных розацеа к вирусу гепатита А проводился наборами реагентов Вектогеп А - IgM РУ №ФСР 2011/11653 и Вектогеп А - IgG РУ №ФСР 2012/14011.
Клиническое наблюдение за 80 больными розацеа показало, что повышенный уровень титра антител G к вирусу гепатита А коррелирует с тяжестью и торпидностью течения патологического процесса.

Приводим клинические наблюдения. 
Пример 1. Больная А., 1961 г. рождения, амбулаторная карта наблюдения №4, поступила на прием 19.07.2019 г. с диагнозом розацеа, эритематозная стадия. При поступлении предъявляла жалобы на частые приливы и покраснение лица, которые стали носить за последние полгода стойкий характер. Больна на протяжении одного года. Неоднократно лечилась в Республиканском центредерматовенерологии по поводу купероза с временным улучшением. Получала симптоматическую терапию. Со стороны внутренних органов изменений не отмечено. Анализы крови и мочи без особенностей Локальный статус: кожный процесс локализуется в области лица. Субъективно больная чувствует жар. Визуально имеется яркая воспалительная гиперемия лица, отечность обеих век. Биохимические анализы крови: АЛТ - 20,5 Ед/л (норма 0,00-49,0 Ед/л), АСТ - 20,6 Ед/л (0,00-49,0 Ед/л), ГГТ - 17,0 U/L (0,00-49,0 Ед/л). Ультразвуковая эхография печени и желчного пузыря: печень не увеличена, обычных размеров и формы, структура неоднородная, имеется расширение внутрипеченочных сосудов. Желчный пузырь - размеры 52х23 мм, деформация по форме, перегиб по центру за счет перетяжки, конкрементов нет. Заключение: явления холецистита. При исследовании антител к вирусу гепатита А (анти-HAV-IgM) - результат отрицательный, анти-HAV-IgG - 250 МЕ/мл (норма отрицательный или 0,00-20,0 МЕ/мл). Антитела к вирусному гепатиту В (HBs-Ag) - результат отрицательный, антитела к вирусному гепатиту С (анти-HCV-IgM) результат отрицательный, суммарные антитела к вирусу гепатита С - результат отрицательный.

Пример 2. Больная К., 1950 года рождения, амбулаторная карта наблюдения №11. Поступила с клиническим диагнозом розацеа, папулезно-пустулезная стадия. Больна в течение трех лет. Причину заболевания ни с чем не связывает. Лечилась амбулаторно антигистаминными препаратами, но безуспешно. При объективном исследовании со стороны внутренних органов изменений не найдено. Общий анализ крови и мочи без особенностей. Кожный статус: процесс хронический, локализуется в области лица, носит воспалительный характер. Первичные морфологические элементы - папулы и пустулы, сливающиеся в узловатые элементы, болезненные на ощупь. Ультразвуковая эхография печени и желчного пузыря. Печень не увеличена, форма сохранена, структура неоднородная. Желчный пузырь деформирован по форме, сужение в области шейки, утолщение его стенок. Сонографическое заключение: явления холецистита. Липидный спектр плазмы крови: общий холестерин - 4,10 ммоль/л, холестерин - ЛП высокой плотности - 1,25ммоль/л, холестерин - ЛП низкой плотности - 2,70 ммоль/л, триглицериды - 0,82 ммоль/л. АЛТ - 43,2 Е/л (норма 0,00-40,00 Е/л), АСТ 52,4 Е/л (норма 0,00-40,00 Е/л), ГГТ 97,9 ед/л (норма до 32 Ед/л). При иммуноферментном анализе на антитела к вирусному гепатиту А от 26.06.2019 г. (анти-HAV-IgM) - результат отрицательный, (анти-HAV-IgG - 273, антитела к вирусу гепатита В (HBsAg) результат - отрицательный, антитела к вирусу гепатита С (HCV IgG) - результат положительный (ОП= 2,703) (норма ОП= 0,220). 

Пример 3. Больная Т., 1979 г. р., амбулаторная карта наблюдения №25. Предъявляла жалобы на высыпания в области лица. Появление заболевания связывает с нервным стрессом. По поводу аллергического дерматита получала антигистаминные препараты и десенсибилизирующие средства, но без эффекта. При клиническом осмотре со стороны внутренних органов изменений не найдено. Больная повышенного питания, АД 150/95 мм.рт.ст. Кожный статус: процесс хронический, локализуется в вышеперечисленных областях, в виде яркой воспалительной гиперемии и отека, беспокоит чувство жара и покалывание в очагах поражения. Выставлен клинический диагноз: розацеа, эритематозная стадия. Общий анализ крови и мочи без особенностей. Биохимический анализ крови: АЛТ - 7,5 Ед/л, (норма 0,00-49,00 Ед/л) АСТ - 11,5 Ед/л, (норма 0,00-49,00 Ед/л), ГГТ - 38,00 U/L, (норма 0,00-49,00 U/L) ЩФ 111,00 U/L, (норма 40,00-150,00 U/L). Иммуноферментный анализ на вирусы гепатитов от 06.04.2019 г.: анти-HAV-IgM - отрицательный, анти-HAV-IgG более 200 МЕ/мл, HBs-Ag отрицательный, анти HСV-IgM - отрицательный, анти HCV суммарные антитела - отрицательный.

Таким образом, повышение уровня антител к вирусу гепатита А, а именно анти-HAV-IgG в периферической крови у всех больных розацеа указывало на перенесенный ими вирусный гепатит А в латентной, субклинической и клинической форме болезни. Наличие антител к вирусному гепатиту А дает возможность оптимизировать диагностические критерии в лабораторной диагностике розацеа.
Формула изобретения
Способ диагностики функциональной патологии гепатобилиарной системы больных розацеа, включающий клиническое обследование больного, сбор анамнестических данных, исследование в периферической крови ферментов "печеночного профиля" аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, гаммаглутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы, отличающийся тем, что в периферической крови больных дополнительно исследуют уровень специфических антител к вирусному гепатиту А (анти-HAV-IgG и анти-HAV-IgM) и при показателях выше 100 МЕ/мл диагностируют функциональную патологию гепатобилиарной системы больных розацеа.
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