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    Е.С. Гасилина
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы

К числу наиболее распространенных хронических дерматозов относятся розовые угри (розацеа), частота заболеваемости которыми по данным различных авторов достигает 5-10% (Хамаганова И.В., Иконникова Н.А., Галкина О.А., 2005; Верхогляд И.В., Галямова Ю.А., 2006). В косметическом отношении это тяжелое заболевание, поскольку данный дерматоз локализуется главным образом на лице, а страдают ими преимущественно женщины в наиболее социально активном возрасте – 25-50 лет (Альтмайер П., 2003; Ахтямов С.Н., Бутов Ю.С., 2003; Адаскевич В.П., Козин В.М., 2006) (Тибуто Д., Тьерофф-Экердт Р., Граупе К., 2004; Верхогляд И.В., Галямова Ю.А., 2006; Озерская О.С., 2006; Пашинян А.Г., 2009).

Проведенные исследования нейроэндокринных факторов в патогенезе розацеа показали, что в отдельных случаях имеет место гипофизарно-овариальная недостаточность (Корсунская И.М., Тамразова О.Б., Бигвава С.С., 2005; Разнатовский К.И., Алиев Ф.А., 2005; Романенко И.М., 2006). Описано возникновение и экзацербация заболевания как во время беременности или климакса, так и перед менструацией. (Потекаев Н.Н., 2001; Хамаганова И.В., Иконникова Н.А., Галкина О.А., 2005; Пашинян А.Г., 2007; Пашинян А.Г., 2009).

Вместе с тем, несмотря на имеющиеся в литературе сведения, проблема розацеа, как одного из клинических проявлений расстройства нейроэндокринной регуляции менструальной функции, далека от своего решения, поскольку большинство исследований, проводимых в этом направлении, фрагментарны, результаты их противоречивы и нередко основаны лишь на отдельных наблюдениях.

В связи с вышеизложенным, требуют решения вопросы, касающиеся патогенетических механизмов, приводящих к формированию патологических кожных сосудистых реакций, одним из которых является определение особенностей нейроэндокринного контроля менструальной функции и вегетативных состояний, связанных с ней, коррекция которых может оказать значительное влияние на характер течения и эффективность терапии розацеа.

Выбор сроков и методов гормональной коррекции позволит оптимизировать методы лечения и профилактики розацеа и значительно улучшить показатели качества жизни больных. Все вышеуказанное составило основу настоящего диссертационного исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – выделить особенности эндокринной регуляции менструальной функции и обосновать применение гормональной коррекции в комплексной терапии розацеа у женщин.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ:

1. Изучить состояние здоровья пациенток выделенных групп, оценив при этом характер специфических функций женского организма (менструальной, генеративной, секреторной).

2. Определить место гормональных исследований в обосновании последующей терапии больных.

3. Выявить особенности клинических проявлений розацеа у женщин, в зависимости от характера изменений микробиоценоза кожи и колонизации клещами рода Demodex.
4. Обосновать алгоритм обследования и лечения розацеа у женщин, включающий коррекцию гормональной регуляции менструальной функции и оценить его эффективность.

НАУЧНАЯ НОВИЗНА ИССЛЕДОВАНИЯ И ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ 
ЗНАЧИМОСТЬ РАБОТЫ

Впервые проведено сопоставление характера гормональной регуляции менструальной функции и клинических проявлений розацеа.

Установлено, что в генезе розацеа имеет значение нарушение менструальной функции с преобладанием гипоэстрогении, а также соотношение гипофизарных гормонов, в частности ЛГ/ФСГ, которое обусловливает проявления вегетативных сосудистых реакций, являющихся морфологической основой заболевания.

Обосновано применения различных форм гормонотерапии в комплексном лечении розацеа в зависимости от выявленных нарушений нейрогормональной регуляции менструальной функции.

Практическая значимость

На основании проведенного исследования выявлены патогенетические механизмы сосудистых кожных реакций у женщин с изменениями нейрогормональной регуляции менструальной функции. Обоснована необходимость определения гипофизарных и яичниковых гормонов в комплексе обязательных исследований женщин с начальными проявлениями розацеа, что позволяет оптимизировать подходы к лечению, дифференцировано обосновав выбор гормонального воздействия.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ
1. Одним из звеньев патогенеза розацеа является нарушение нейроэндокринной регуляции менструальной функции, которая определяет патологическую кожную сосудистую реакцию.

2. Клинические проявлений розацеа у женщин зависят от показателей соотношения гипофизарных и яичниковых гормонов.

3. Дифференцированный выбор гормонотерапии в комплексе лечения розацеа позволяет значительно уменьшить клинические проявления заболевания, эффективность воздействия, при этом, зависит от длительности существования заболевания и стадии его развития.

Внедрение результатов работы в практику 
здравоохранения
Материалы исследования и вытекающие из них рекомендации по вопросам организации обследования и лечения женщин с розацеа и нарушениями менструальной функции внедрены в лечебно-диагностическую работу женских консультаций Центральной медико-санитарной части (г. Ульяновск), городской клинической больницы №1 (г. Ульяновск), объединения поликлиники №2 (г. Ульяновск), ООО «Симбирский клинико-диагностический центр» (г. Ульяновск). Ряд теоретических положений, сформулированных в диссертации, используется в учебном процессе на факультете последипломного и высшего сестринского образования Ульяновского государственного университета. Более подробно материалы исследований излагаются при проведении семинарских занятий с интернами, клиническими ординаторами, врачами базовых учреждений, аспирантами.

Личный вклад автора заключается в проведении диспансерного наблюдения, обследования, лечения и клинико-статистического анализа карт амбулаторного больного у пациенток с розацеа (основная группа) и 30 здоровыми женщинами (контрольная группа) за период 2008-2009 гг. У всех женщин собраны медико-социологические данные по специально разработанной анкете. В процессе диспансеризации проведено их клинико-лабораторное, гормональное и микробиологическое обследование, назначена дифференцированная терапия, оценена ее эффективность.

Апробация работы. Основные положения диссертации доложены и обсуждены на III российской научно-практической конференции с международным участием «Высшее сестринское образование в системе российского здравоохранения» (г. Ульяновск, 2010), 46-й Межрегиональной научно-практической конференции врачей (г. Ульяновск, 2011), Международной научно-практической конференции (г. Курск, 2011).
Предварительная экспертиза проведена на межкафедральном заседании Института медицины, экологии и физической культуры Ульянов государственного медицинского университета ___________ 2011 года.

Публикации и внедрения. По материалам диссертации опубликовано 10 печатных работ в материалах Российских, международных и региональных научно-практических конференций, в том числе 2 статьи в рецензируемых журналах ВАК РФ.

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, материала и методов исследования, 4 глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, указателя литературы, приложения.

Диссертация изложена на 134 страницах, иллюстрирована 26 таблицами и 11 рисунками. Библиографический указатель содержит 198 источников, из них 105 отечественных и 93 зарубежных.

Приложение включает таблицы и схемы, составленные на основе компьютерной программы обследования женщин основной и контрольной групп, акты внедрения, специализированные карты обследования, а также алгоритм обследования и диспансерного наблюдения женщин с розацеа. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа основана на результатах обследования 153 женщин с розацеа, обратившихся за медицинской помощью в Областной клинический кожно-венерологический диспансер г. Ульяновска за период с сентября 2008 г. по август 2010 г.

Отбор клинического материала производился на основании клинического диагноза, подтвержденных результатами микробиологических и акаралогических исследований. Основную группу составили 153 женщин репродуктивного возраста с розацеа от 20 до 50 лет, обследованные и пролеченные в поликлинике ГУЗ «ОККВД». В качестве контрольной группы было обследовано 30 практически здоровых женщин аналогичных возрастных групп. Основную группу делили на 2 подгруппы: в 1 подгруппе лечение проводилось по традиционной схеме, пациентам во 2 подгруппе рекомендовалась гормонотерапия.

Методика клинического обследования женщин, больных розацеа состояла из сбора анамнестических данных и дерматологического осмотра с применением дополнительных диагностических методов. Нами была разработана специальная анкета, куда выписывались индивидуальные данные о пациентках, которые уточнялись и дополнялись в динамике наблюдений. Основные методы обследования были проведены всему контингенту женщин и включали в себя: 

1. Осмотр кожи, оценка тяжести и характера клинических проявлений розацеа. 

2. Тесты функциональной диагностики (контроль базальной температуры, УЗИ контроль овуляции). 

3. Определение содержания гормонов (ФСГ, ЛГ, эстрадиола, тестостерона) в сыворотке крови.

4. Микробиологические и акарологические методы обследования.

Оценивая полученные клинико-лабораторные данные ставили диагноз, назначали комплекс лечебных профилактических и мероприятий. 
Дерматологический осмотр включал в себя оценку характера и площади высыпаний, а при повторных осмотрах динамику клинических проявлений процесса. Диагностику розацеа, стадию кожного процесса, степень выраженности, а также частоту рецидивов, резистентность к проводимой терапии производили с использованием общеклинических методов обследования, по стандартам диагностики, разработанных Минздравом РФ для больных розацеа в соответствии с международной классификацией болезней и проблем, связанных со здоровьем 10-го пересмотра (МКБ-10, 1999). 

Состав микробиоты кожи, частоту встречаемости отдельных видов изучали по методике А.Б. Покатилова (1993). Количество бактерий рассчитывали по числу колоний и перевода их в lg колониеобразующих единиц (КОЕ) на 1 см2 кожи. Материалом для микроскопического исследования на Demodex folliculorum были чешуйки и/или содержимое пустул. Забор материала проводился из трех точек: носогубные складки, межбровная область и область подбородка

Для количественного определения содержания гормонов в сыворотке крови использовали метод твердофазного иммуноферментного анализа. Концентрацию гормонов определяли с помощью набора реагентов (стероид ИФА-тестостерон-01, гонадотропин ИФА-ФСГ, гонадотропин ИФА-ЛГ, набор ИФА-АФ-эстрадиол), изготовляемых фирмой «АЛКОР БИО».
Математическая обработка и анализ данных выполнялся на IBM со​вместимых компьютерах с использованием статистического программного паке​та Statistica версии 6.0. Для всех параметров при статистической обработке ва​риационных рядов вычислялись значения средней арифметической (М-Mean), среднеквадратического отклонения (а=Std. Dev.) и стандартная ошибка (t=Std. Error). Достоверность различий между показателями оценивалась t-критерием Фишера-Стьюдента. Использован также корреляцион​ный анализ и тесты расхождения между двумя усреднениями (Реброва О.Ю., 2002).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст обследуемых женщин в основной группе составил в среднем 32,5±0,4 года, в контрольной группе – 29,6±0,3 года (р(0,05), при этом распределение женщин по возрастным группам и основным медико-социальным параметрам было достаточно однородным, что в дальнейшем позволило считать полученные результаты исследований сопоставимыми.

Анализ структуры соматической патологии у пациенток основной и контрольной групп показал, что у пациенток с розацеа в анамнезе было 353 заболевания, т.е. по 3,1(0,08 на каждую женщину. В контрольной группе количество заболеваний на одну женщину было достоверно меньше 2,8(0,12, всего 86 заболеваний (р(0,05).

При детальном анализе этих заболеваний выявлено, что достоверно чаще женщины основной группы указывали на заболевания системы пищеварения, эндокринной, дыхательной систем: 135 (88,2(2,6%), 65 (42,2(4,0%) и 45 (29,4(3,6%). В контрольной группе эти состояния регистрировались значительно реже – 19 (63,3(8,9%), 6 (20(7,4%) и 4 (13,3(6,3%) (р<0,01, р<0,01 и р<0,05), соответственно.

Изучение структуры перенесенных гинекологических заболеваний у женщин с розацеа показало, что наибольшую группу составили воспалительные заболевания гениталий, в анамнезе на них указывали 69 (45,0(4,0%) пациенток основной и только 8 (26,6(8,2%) в контрольной группе (р(0,05).

На втором месте по частоте встречаемости была миома матки 57 (37,2(3,9%) в основной, в контрольной группе частота этого заболевания была 6 (20(7,4%; p<0,05). Высоко достоверные различия выявлены при сочетании розацеа с кольпитом 42 (27,4(3,6%) у пациенток основной и у 3 (10(5,5%) в контрольной группе (р(0,01); так же при их сочетании с дисфункцией яичников у 28 (18,3(3,1%) пациентки основной группы и у 2 (6,6(4,6%) женщин группы контроля (р<0,05). По остальным нозологическим группам достоверно значимых различий выявлено не было.

При анализе нейроэндокринных синдромов в анамнезе у обследуемых женщин, установлено, что предменструальный синдром встречался у пациенток с розацеа достоверно чаще 71 (46,4(4,0%), чем у относительно здоровых женщин 7 (23,3(7,8%; р<0,05). 

Анализ менструальной функции показал, что у женщин сравниваемых групп возраст менархе соответствует средним российским показателям. Он составил в основной группе 13,3(0,2 лет, в контроле 14,7(0,3 лет (р<0,05). 

У женщин обеих групп менструации были преимущественно умеренными: у 119 (77,7(3,4%) женщины основной и у 26 (86,6(6,3%) контрольной группы. Длительность менструального цикла в основном составила 4-5 дней у 98 (64,0(3,9%) пациенток основной и 17 (56,7(9,2%) женщин группы контроля. Следовательно, значительных различий в характере менструальной функции у женщин сравниваемых групп выявлено не было.
Вместе с тем, отметим, что болезненные менструации чаще встречались в группе женщин с розацеа 64 (41,8(4,0%), чем у практически здоровых 6(20(7,4%) женщин (р<0,05). Безболезненные менструации отмечались у 89 (58,1(4,0%) пациенток основной группы и у 24 (80(7,4%) контрольной группы (р>0,05).

Дальнейшее изучение особенностей менструальной функции у обследуемых женщин показало, что наиболее часто у пациенток основной группы встречались менструальные циклы продолжительностью от 25 до 31 дней – 88 (57,2(4,0%), в контрольной группе у 18 (60(9,0%) (р>0,05). На антепонирующий менструальный цикл указывали 59 (38,6(3,9%) обследованных основной группы и 14 (46,7(9,2%) женщины в контрольной группе (р<0,05). Продолжительностью от 32 до 35 дней – только у женщин с розацеа у 6 (3,9(1,5%).

Анализ репродуктивной функции показал, что у большинства женщин она была сохранена, при этом на каждую женщину основной группы приходилось в среднем по 2,8(0,2 беременности и достоверно чаще у пациенток в контрольной группе 4,1(0,1 (р<0,05). По числу беременностей, закончившихся рождением ребенка, по количеству преждевременных и срочных родов достоверных различий выявлено не было. 
Вместе с тем, достоверные различия были выявлены по количеству медицинских абортов приходящихся на одну женщину в основной (1,4(0,1) и контрольной группе (2,6(0,2; р<0,05).

Детально рассматривая применяемые контрацептивные технологии, которые имеют определенное значение в генезе розацеа, было установлено, что в обеих группах преобладал барьерный метод контрацепции: 69 (36,5(3,5%) в основной и 10 (15,6(4,5%) в контрольной, соответственно (р<0,001). ВМС в основной группе использовали 22 (11,6(2,3%) женщины, что достоверно больше, чем в контрольной группе – 2 (3,1(2,1%) (р<0,01). Практически здоровые женщины использовали гормональную контрацепцию чаще, чем женщины с розацеа 7 (10,9(3,9%) и 2 (1,0(0,7%) соответственно (р(0,05). 
Далее, с целью изучения особенностей клинического течения розацеа, нами были выяснены основные (транзиторная/постоянная эритема, папулы/пустулы) и второстепенные (жжение/покалывание, сухость кожи, наличие бляшек, отек, офтальморозацеа, фиматозные изменения) диагностические признаки дерматоза. Диагноз выставлялся при наличии, как минимум, одного основного и одного второстепенного признака. Всем пациенткам основной и контрольной групп проводилось изучение микробиоценоза кожи и акарологические исследования.
Установлено, что у 71 больной (46,4%) розацеа наблюдалась эритематозно-телеангиэктатическая стадия, у 79 пациенток (51,6%) – папуло-пустулезная и у 3 (2,0%) – офтальморозацеа. Для объективной оценки тяжести кожного процесса проводили подсчет баллов, в соответствии с перечнем диагностических признаков розацеа. Установлено, что среди женщин преобладали пациентки со средней степенью тяжести кожного процесса – 64,1%, тяжелые формы регистрировались редко – 6,5%. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что наиболее часто отмечалась продолжительность заболевания розацеа в течение 5-10 лет – 49,6%, от 1 до 5 лет – 32,0%, до 1 года – 13,7% и только у 4,6% отмечено наличие кожного процесса более 10 лет (p<0,01). При анализе провоцирующих обострение розацеа факторов установлено, что чаще всего ухудшение кожного процесса отмечалось из-за погрешностей в диете – 27,5(3,6% и предменструальных изменений – 22,9(3,4%.

Микрофлора кожи, с одной стороны, является одним из защитных механизмов организма человека, а с другой – резервуаром экзогенных и эндогенных инфекций, поддерживающих воспалительные процессы. Однако, до настоящего момента микробиоценоз кожи у женщин с розацеа при изменении гормональной регуляции менструальной функции остается недостаточно изученным. В связи с этим объектом изучения был выбран поверхностный слой кожи, так как именно он является важным барьером, защищающим ее от заселения патогенными и условно-патогенными микроорганизмами. 

В ходе исследования выделены и идентифицированы культуры микроорганизмов, относящиеся к 8 родам и 5 семействам. Изучение микробиоты кожи у женщин с розацеа выявило значительное расширение ее видового спектра, наиболее характерное для представителей родов Staphylococcus spp., Streptococcus spp. и Corynebacterium spp. В составе микроценоза данного биотопа появлялось большое количество видов, не встречавшихся у здоровых людей, таких как Staph. capitis, Str. agalaeticae, Str. mutans, Ent. faeceum и Cor. pseudodiphthericum (рис.1). 

Характерной особенностью микробиоты кожи являлось увеличение частоты встречаемости и показателей плотности колонизации патогенными микроорганизмами (Staphylococcus aureus), особенно при папуло-пустулезной стадии розацеа.
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Рис.1. Показатели колонизации кожи в зависимости от клинической стадии 

розацеа

Таким образом, нарушения микроценоза кожи были выявлены у всех пациенток с розацеа. Изменения носили дисбиотический характер и проявлялись в снижении показателей частоты обсемененности и колонизационной плотности представителей нормальной микробиоты и повышении содержания условно-патогенных и патогенных микроорганизмов. Наиболее значительные дисбиотические сдвиги отмечены у больных при папуло-пустулезной стадии кожного процесса. 
Наличие инвазии кожи эктопаразитом рода Demodex может являться источником массового вторжения чужеродных антигенов в организм и поддерживать хроническое течение дерматозов. 

В результате микроскопического изучения кожных соскобов установлено, что наиболее типичным признаком при розацеа являлось обнаружение в соскобах клещей рода Demodeх folliculorum – 68,0(3,3% и значительно реже (10(5,5%) у практически здоровых женщин (р(0,001).
Установлено преобладание Demodeх folliculorum при папуло-пустулезной стадии розацеа – 68,2(4,5%. Следует отметить, что Demodeх folliculorum был обнаружен у всех пациентов, использовавших ранее кортикостероидные препараты. Представленные данные свидетельствуют о том, что практически у половины пациенток клиническое течение розацеа утяжеляется при повышении колонизационной плотности клещей рода Demodex в зонах высыпаний. 
Для определения закономерностей развития розацеа и связи ее с функциональными особенностями женского организма нами были проведены тесты функциональной диагностики и исследования содержания гормонов репродуктивной системы в сыворотке крови.

Отметим, что все женщины в группах имели сохраненный менструальный цикл. Оценка показателей базальной температуры свидетельствовала о том, что у большинства пациенток основной группы циклы были овуляторными, вместе с тем, у 107 (69,9%) имелась недостаточность лютеиновой фазы менструального цикла. Несмотря на достоверное повышение температуры во второй фазе менструального цикла, это повышение было кратковременным (рис.2).
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Рис.2. График средней базальной температуры у женщин 
основной и контрольной групп
У пациенток основной группы снижение базальной температуры начиналось гораздо раньше, чем у женщин контрольной группы – на 23-24 день цикла, в то время, как в контроле – длительность второй фазы менструального цикла длиннее на 3-4 дня. 

Учитывая выявленную закономерность, нами были проведены исследования кариопикнотического индекса, которые подтвердили, что у 28 (18,3%) пациенток основной группы менструальные циклы были ановуляторными и гормональная (эстрогенная) насыщенность организма была низкой. В группе сравнения у всех женщин был сохранен овуляторный менструальный цикл.

Установлено, что пределы колебаний индивидуальных средних величин ФСГ у больных в основной группе были достаточно широки: 2,6-75,5 МЕ/л, в контрольной группе показатели гормона варьировали от 2,08 МЕ/л до 38,5 МЕ/л. Общий средний показатель в основной группе составил 6,8±1,5 МЕд/л. В контрольной группе общий средний показатель составил 5,8±1,8 МЕд/л. 

Укажем, что в обеих группах женщин уровень ФСГ в начале менструального цикла был выше, чем во второй фазе. При этом уровень ФСГ у пациенток с розацеа имел тенденцию к повышению во всех образцах, хотя достоверных различий в показателях основной и контрольной группы выявлено не было. Такое распределение показателей также косвенно свидетельствует об определенной эстрогенной недостаточности у женщин с розацеа.

Анализ содержания ЛГ показал, что индивидуальные колебания средних величин также значительно различались в группах и составили: в основной группе – от 3,2 до 79,2 мМЕд/мл, в контрольной – от 1,1 до 68,3 мМЕд/л. Общий средний показатель составил 22,4±1,2 мМЕд/л и 12,4±1,1 мМЕд/л соответственно (p<0,05).

Рассматривая индивидуальные колебания содержания ЛГ в обеих группах, следует отметить, что у женщин с розацеа секреция ЛГ была выше, чем у практически здоровых женщин, причем размах индивидуальных колебаний также был значительно шире. В результате чего образовалась достоверная разница в показателях средних значений в середине менструального цикла.

Исходя из вышеизложенного следует сделать вывод, что у женщин с розацеа выявлены функциональные нарушения гипоталамо-гипофизарной регуляции менструальной функции, проявляющиеся увеличением размаха индивидуальных колебаний гонадотропинов, более высоким уровнем ФСГ и ЛГ. Подчеркнем, что все выявленные изменения гормональных соотношений находились в пределах физиологических колебаний.

Нами также было проведено определение соотношения ЛГ/ФСГ в обследуемых группах женщин, что позволило выявить достоверные различия в соотношении ЛГ/ФСГ в середине менструального цикла (когда идет овуляторный выброс исследуемых гормонов) – у женщин основной группы это соотношение было, в среднем – 1,4±0,2, в то время, как в контроле – 2,5±0,1, что вполне закономерно и подтверждает отсутствие овуляции у части женщин основной группы. 

Для более точного определения гормонального фона и эстрогенной насыщенности организма у женщин с розацеа, нами были проанализированы показатели содержания стероидных гомонов – эстродиола, прогестерона и тестостерона в сыворотке крови в различные фазы менструального цикла. Поскольку овуляторные показатели гормонов не имеют клинического значении, мы проводили изучение образцов в фолликулярной и лютеиновой фазах цикла.

Согласно принятым нормативам, у здоровых женщин с сохраненным менструальным циклом, содержание эстрадиола колеблется в широких пределах 30-370 пг/мл. Секреция прогестерона варьирует от 0 до 89 нмоль/л. 

Изучение содержания эстрадиола у пациенток с розацеа показало достоверное снижение его уровня в крови. Абсолютные показатели гормона, определяемого в периферической крови, варьировали от 0 до 180 пг/мл при средних показателях в первой половине менструального цикла – 36,5±2,5 пг/мл. Во второй половине менструального цикла содержание эстрадиола снижалось и в среднем составило 24,6±1,5 пг/мл.

В контрольной группе тенденции изменения содержания эстрадиола в динамике цикла были аналогичны таковым у женщин основной группы, однако, абсолютные значения содержания гормона и, соответственно, средние его значения достоверно отличались от показателей пациенток с розацеа. Так, индивидуальные показатели эстрадиола у больных контрольной группы варьировали от 15 до 250 пг/мл. При этом, среднее содержание гормона в фолликулярной фазе цикла составило 84,2±8,4 пг/мл, а в лютеиновой – 45,3±10,2 пг/мл, что высоко достоверно выше, чем в основной группе (p<0,01).

Что касается содержания прогестерона, то у пациенток основной группы индивидуальные показатели гормона на протяжение менструального цикла варьировали в пределах 1,5-57,2 нмоль/л при средних значениях в первую половину цикла 2,5±0,2 нмоль/л. К 21-23 дню цикла концентрация прогестерона значительно возрастала и составляла 35,8±2,8 нмоль/л.

У пациенток контрольной группы динамика изменений содержания прогестерона была аналогичной. При вариациях индивидуальных показателей от 1,5 до 65,4 нмоль/л, средние показатели гормона в первой половине цикла практически не отличались от данных, полученных от женщин основной группы (4,8±1,5 нмоль/л). Вместе с тем, к 21-23 дню менструального цикла, средние концентрации прогестерона достоверно превышали уровни, определяемые у пациенток с розацеа – 52,6±4,5 нмоль/л (p<0,01), что свидетельствовало о полноценной лютеиновой фазе в контрольной группе и прогестероновой недостаточности у женщин основной группы. 

Исследование содержания тестостерона свидетельствовало о том, что у пациенток с розацеа не было получено достоверных различий по сравнению с женщинами контрольной группы, однако имелась тенденция к увеличению содержания тестостерона в сыворотке крови, что в сочетании с признаками эстрогенной недостаточности имело клиническое значение в формировании сосудистых кожных реакций.

У пациенток основной группы индивидуальные показатели тестостерона на протяжение менструального цикла варьировали в пределах 1,1-3,5 нмоль/л. У пациенток контрольной группы динамика изменений содержания тестостерона была аналогичной. При вариациях индивидуальных показателей от 1,5 до 2,4 нмоль/л, средние показатели гормона практически не отличались от данных, полученных от женщин основной группы – 1,89±0,1 нмоль/л и 1,39±0,4 нмоль/л соответственно (р>0,05).

Учитывая полученные результаты клинико-лабораторных исследований проводили терапию розацеа с учетом выявленных особенностей гормональных показателей обследованных женщин. Для оптимизации подходов к терапии и повышении ее эффективности, перед назначением лечения проводили микроскопическое исследование на клещей Demodex folliculorum. В случаях обнаружения клеща проводили лечение 4% перметриновым гелем, мазью «Демолан» или раствором и мазью по Кожевникову.

При лечении розацеа мы учитывали возраст пациенток, клиническую стадию заболевания и гормональный фон, на котором развились клинические симптомы. Эффективность проведенной терапии оценивалась по динамике исчезновения клинических симптомов. 
Для повышения эффективности лечения розацеа всем пациенткам было рекомендовано устранить действия провоцирующих патологический процесс факторов. Предлагалась диета, предусматривающая исключение алкоголя, горячих, острых и пряных блюд, кофе, крепкого чая. Больные должны были избегать инсоляции, воздействий высокой или низкой температуры (работы на открытом воздухе, в горячих цехах, пищеблоках), поскольку все перечисленные факторы способствуют рефлекторному расширению сосудов.

Каждой пациентке подбиралась индивидуальная система ухода за кожей лица, при этом исключалось применение косметических средств, содержащих раздражающие ингредиенты (алкоголь, ацетон, масла и т.д.), а также кортикостероидные мази, так как они могут спровоцировать рецидив заболевания. Не разрешалось умывание водой контрастной температуры. При необходимости длительного пребывания на солнце рекомендовалось использовать эффективные солнцезащитные крема в соответствии с типом кожи. Системно назначались седативные препараты.
При эритематозно-телеангиэктатической форме местно использовали холодные примочки с 2% раствором таннина или 1% раствором резорцина. Наружно при всех формах использовали 1% гель «Розамет» (производное 5-нитроимидазола) 1-2 раза в день в течение 1-1,5 месяцев. 

При папуло-пустулезной форме назначали производные производное 5-нитроимидазола (трихопол, метронидазол) внутрь во время еды по 0,75 мг в сутки, три 10-дневных цикла. При пиококковой инфекции рекомендовали антибиотики тетрациклинового ряда: доксициклин (Юнидокс солютаб) по 100 мг 2 раза в сутки в течение 14 дней или тетрациклин по 100 мг 2 раза в день, после еды 10 дней. Всем женщинам назначалось лечение сопутствующей соматической патологии по общепринятым терапевтическим схемам. 

Для более четкого формирования представления об эффективности гормонотерапии в ведении пациенток с розацеа, все пациентки были разделены на 2 подгруппы: в I подгруппе (76 чел.) женщинам в комплекс лечебных мероприятий, помимо стандартной терапии, были включены гормональные препараты с учетом выявленных гормональных особенностей. Пациентки II подгруппы (77 чел.) получали стандартное лечение, арсенал средств включал наружную терапию и препараты системного применения. Лечение проводили с учетом тяжести заболеваний, информации об эффективности предыдущих курсов лечения, сопутствующих патологий и данных о непереносимости медикаментов. 

В качестве препарата для гормональной терапии: пациенткам до 35 лет, был рекомендован КОК, содержащий 0,02 мг этинилэстрадиола и 3 мг дроспиренона (гестаген, синтезированный на основе спиронолактона, обладающий антиминералокортикоидным и антиандрогенным эффектом) – «Джес». Таблетки принимали внутрь по одной таблетке в сутки непрерывно в течение 28 дней. В последние 4-5 дней приема препарата наблюдалось менструальноподобное кровотечение.

У женщин, в возрасте от 35 до 45 лет, применяли КОК, в состав которых входило 0,03 мг этинилэстрадиола и 3 мг дросперинона – «Ярина». 

У женщин старше 45 лет, использовали трехфазный препарат заместительной гормональной терапии «Трисеквенс» (в состав упаковки входит 12 таблеток – эстрадиол 2 мг, 10 таблеток – эстрадиол 2 мг + норэтистерон ацетат 1 мг и 6 таблеток – эстрадиол 1 мг). Препарат назначали внутрь по одной таблетке ежедневно без перерыва. 
Эффективность терапии учитывали по нескольким показателям: динамика клинических проявлений, элиминация Demodex folliculorum и нормализация микробиоты кожи.

Для возможности достоверной оценки динамики клинических проявлений и сравнения полученных результатов лечения исследование проводили с применением стандартных критериев бальной оценки тяжести розацеа, так как особенности течения дерматоза, при этом, возможно выразить в количественных показателях. 
В результате исследований установлено, что при стандартном лечении больных клиническое выздоровление наступало у 32,5±4,2% женщин, в то время как у пациенток, получавших комбинированную терапию с применением гормональных препаратов, эта цифра составила – 76,3±6,8% (р<0,05). 
Количество случаев отсутствия эффекта от проводимой терапии у пациенток, получавших стандартное лечение было в 5,5 раз больше (14,3±1,7%), чем при комбинированной терапии (2,6±0,4%; p<0,05).

Таким образом, у женщин, получавших гормонотерапию, эффективность ее была в 2,3 раза выше, чем у пациенток, получивших стандартное лечение (76,3±6,8% и 32,5±4,2% соответственно; p<0,05). 
В ходе исследований установлено, что при обращении за специализированной помощью тяжесть течения розацеа в обеих группах больных была практически одинаковой, однако, через 1 месяц и до конца лечения различия этого показателя у пациенток с разными видами терапией приобретали статистическую значимость.
Так, при назначении комбинированной терапии количество больных с тяжелыми стадиями кожного процесса уменьшилось в 3 раза (с 7,9±1,2% до 2,6±0,4%; р<0,05). Статистически значимо уменьшилось количество пациенток со средней степенью тяжестью розацеа (с 63,2±4,9% до 15,8±2,7%; p<0,05). Следует отметить, что у 42,1±6,1% отмечено клиническое выздоровление (при стандартной терапии – 16,8±3,5%; р<0,05). 

Изучая взаимосвязи между значениями диагностического индекса розацеа и назначением комбинированной терапии установлены положительные достоверные корреляционные сильные взаимосвязи для препарата «Джес» (r=+0,89; р=0,024) и Ярина» (r=+0,85; р=0,021).
В результате лечения препаратом «Трисеквенс» установлены положительные недостоверные корреляционные взаимосвязи у женщин с розацеа (r=+0,19; p=0,132). Следует отметить, что при лечении по предложенной комбинированной схеме у всех 76 пациенток основной группы отмечалась положительная динамика. Улучшение наступало, в среднем, на 10-14 дни лечения. Значительное улучшение было отмечено к концу первого месяца терапии. В процессе лечения, не было зарегистрировано рецидивов розацеа у исследуемых больных. Побочного действия назначаемых гормональных препаратов, которые требовали бы изменения или прекращения терапии, не отмечалось.

По результатам проводимой терапии разработан алгоритм лечения женщин с розацеа в зависимости от факторов, сопутствующих или усугубляющих заболевание, с учетом гормонального фона при котором развивалось заболевание (рис.3). 
Таким образом, оценивая терапевтические подходы к розацеа у женщин, следует отметить, что наиболее целесообразно при выборе лечения ориентироваться, помимо клинической формы заболевания, на гормональный фон, обусловливающих те или иные клинические проявления. Гормонотерапия при каждой форме розацеа должна подбираться индивидуально с учетом гормонального статуса пациентки.
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 Рис.3. Алгоритм обследования и лечения женщин с розацеа 
ВЫВОДЫ

1. Сопоставление анамнестических показателей женщин основной и контрольной групп позволили достоверно установить у пациенток с розацеа высокую частоту патологии пищеварительной (88,2(2,6%) и эндокринной (42,2(4,0%) систем, воспалительных заболеваний репродуктивной системы (45,0(4,0%), доброкачественных опухолей матки (37,2(3,9%) и нарушений менструальной функции (18,3(3,1%).
2. У женщин с выраженной гипоэстрогенией и ановуляторными циклами клиническая картина розацеа имела ряд особенностей: преобладание папуло-пустулезной стадии дерматоза с выраженным характером эфлоресценций. У половины пациенток клиническое течение розацеа утяжеляется при повышении колонизационной плотности клещей Demodex folliculorum в зонах высыпаний. Установлены выраженные дисбиотические нарушения микробиоценоза кожи, наиболее выраженные при папуло-пустулезной стадии заболевания. Выявлено увеличением частоты встречаемости транзиторной микрофлоры на фоне снижения доминирования основных симбионтов, повышением показателей плотности колонизации патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, значительным расширением видового спектра симбионтов. 
3. У пациенток с розацеа выявлены функциональные нарушения гипоталамо-гипофизарной регуляции менструальной функции, проявляющиеся увеличением размаха индивидуальных колебаний гонадотропинов, более высоким уровнем ФСГ и ЛГ, достоверно высоким (в 2 раза выше, чем показатели контрольной группы) соотношением ЛГ/ФСГ в овуляторную фазу цикла, а также повышение уровня содержания тестостерона в сыворотке крови при клинических и функциональных проявлениях гипоэстрогении.
4. Применение предложенной комплексной патогенетически обоснованной терапии, включавшей помимо стандартных методов лечения, препараты гормональной терапии сопровождалось значительным уменьшением тяжести клинических проявлений розацеа.
5. Повышение эффективности терапии розацеа у женщин достигается путем четкого выполнения алгоритма, предусматривающего выявление факторов, сопутствующих или усугубляющих заболевание, а также гормональный фон, на котором развивалось заболевание.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. При диспансеризации женщин с розацеа необходимо оценивать не только клиническую форму и длительность заболевания, но и сопутствующую соматическую и гинекологическую патологию, акцентируя внимание на заболевания пищеварительной и эндокринной систем, а также на нарушения менструального цикла, наличие доброкачественных опухолей матки и хронических воспалительных заболеваний репродуктивной системы. 

2. Обследование пациенток с розацеа должно проводиться совместно с гинекологом-эндокринологом.

3. В обследование женщин с розацеа необходимо включать тесты функциональной диагностики, определение гипофизарных и яичниковых гормонов.

4. Комплексная терапия розацеа, помимо традиционных воздействий, должна предусматривать назначение гормональных препаратов, подбираемых индивидуально с учетом возраста, сопутствующей гинекологической и соматической патологии пациенток.
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