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ABSTRACT (ENGLISH):

Polyglandular syndromes in internal medicine are characterized by a combination of lesions of endocrine and non-endocrine tissues. Autoimmune polyglandular syndrome type 2 (APS-2) is manifested by a combination of primary hypocorticism – adrenal insufficiency, autoimmune thyroid disease – Graves' disease or hypothyroidism as the outcome of autoimmune thyroiditis. This pathology is the most common variant of polyglandular endocrinopathies. To diagnose APS at the current level, it is necessary to detect such a specific serological marker as antibodies to 21-hydroxylase in blood serum. The author observed a 57-year-old female patient with type 2 autoimmune polyglandular syndrome, manifested by hypothyroidism and hypocorticism. There is a history of thyroid resection for nodular form of chronic autoimmune thyroiditis 20 years ago with the outcome of hypothyroidism, later in 6 years with hypocorticism. She complained about postural vertigo, weakness. The condition deteriorated a month ago when the patient felt sore throat, symptoms of rhinitis. The autoimmune hemolytic anemia (AIHA) developed during the treatment of ARI with ergoferon. Over the past 5 years the patient has been admitted to the hematology department three times, whereas there was no necessity in admitting to the endocrinology department. While treating AIHA no other tissue damage was reported (hormonal or non-hormonal) which is probably related to the unique antigenic structure of the red blood cell membrane. The membrane structure found in red blood cells does not occur in other tissues. The author believes that this form of anemia should be considered as an independent diagnosis, not as a part of APS-2. APS-2 and AIHA are two distinct, pathogenically independent diseases.
Аутоиммунный полигландулярный синдром второго типа (АПГС-2), про​являющийся сочетанием первичного гипокортицизма – надпочечниковой недостаточности (ПНН-1), аутоиммунного тиреоидита и иногда сахарного диабета 1 типа (СД-1).  АПГС-2 – наиболее частый вариан​т сочетанных эндокринопатий. Заболевание, манифестирует в молодом возрасте (16-45 лет), чаще встречается у женщин. АПГС-2 манифестирует симптомами первичной хронической надпочечниковой не​достаточности, позже через 5 - 20 лет присоединяются симптомы, аутоиммунного поражения щито​видной железы (с тиреотоксикозом или без) и/или поджелудочной железы, первичный гипогонадизм, лимфоцитарный гипофизит, изолированная недостаточность адренокортикотропного гормона или гонадотропинов. Нередко ис​следователи находят, что СД-1 предшествует манифе​стации ПНН. Антитела к островковым клеткам выявляют значительно реже, чем к компонентам ткани щито​видной железы. Заболевание может осложняться поражением не эндокринных тканей (витилиго, аллопеция, пернициозная анемия, герпеформный ювенильный дерматомиозит, изолированный дефицит IgA, синдром мышечной скованности, полисерозиты, тимома). При АПГС-2 зафиксирована ассоциация со специфичностью HLA-DR3 с гаплотипом DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201 [1; 2].

Важнейшая роль в патогенезе аутоиммунных повреждений отводится дефекту иммунной регуляции, который может привести к потере толерантности к собственным антигенам. Для постановки диагноза АПГС на современ​ном уровне необходимо обнаружение такого специфического се​рологического маркера, как антитела к 21-гидроксилазе в крови больных ПНН [2; 3]. 

Целью работы является оценка роли появления аутоиммунной гемолитической анемии с тепловыми агглютининами (АИГА) у больной АПГС-2: это ещё одно проявление АПГС-2, либо это новое сопутствующее заболевание?

Больная Г., 57 лет, находилась на лечении в гематологическом отделении, предъявляла жалобы на головокружение при вертикализации, выраженную общую слабость. Подобное ухудшение состояния в течение месяца, когда появилось першение в горле, явления ринита. Начала принимать эргоферон и через сутки отмечает потемнение мочи, приступообразный кашель. Две недели лечилась по поводу обострения хронического бронхита и хронической нормохромной анемии в пульмонологическом отделении, затем две недели в терапевтическом отделении по поводу гемолитической анемии неуточнённой этиологии. В дальнейшем – перевод в гематологическое отделение.

В анамнезе резекция щитовидной железы по поводу узловой формы хронического аутоиммунного тиреоидита 20 лет назад с последующим формированием синдрома гипотиреоза (медикаментозно компенсированного). Через 6 лет после выявления патологии щитовидной железы у пациентки манифестировала первично-хроническая надпочечниковая недостаточность, купируемая преднизолоном. В дальнейшем выявили хронический холецистит с отключенным желчным пузырём, хронический атрофический проктосигмоидит. Наследственности по патологии системы крови не зафиксировано. У матери больной был несахарный диабет. 

Первая госпитализация в гематологическое отделение через 5 лет после последнего нахождения в отделении эндокринологии по поводу АПГС-2. Тогда при госпитализации эндокринологи выявили синдромы мышечной слабости, выраженной потребности в солёной пище, сердцебиения, головокружения, тошноты, потери массы тела. По данным обследования выявлен низкий уровень кортизола – 0,96 мкг/дл (норма 5,0-25,0). Надпочечниковую недостаточность удалось купировать 10 мг преднизолона и 0,1 кортизона сутки. На протяжении последних 15 лет уже получала 100 мкг левотироксина в сутки. На этой заместительной гормональной терапии (преднизолон, гидрокортизон, левотироксин) пациентка достигла компенсации.

    При поступлении в отделение гематологии, пациентка отмечает усиление одышки. Кожные покровы, склеры желтушны. На верхних, нижних конечностях многочисленные петехии, выявлена отёчность лица. Костно-мышечная система без особенностей. Подчелюстные, подмышечные лимфоузлы до 1,0 см. Сердце: приглушен 1-й тон сердца, ритм правильный, границы в пределах возрастной нормы, пульс 100 в 1мин., АД 110/70 мм. рт. ст. Дыхание везикулярное 18 в 1 мин., хрипов нет. Язык чистый. Живот мягкий, умеренно болезненный в правом подреберье, печень +1 см. Стул в норме. Больная отмечает увеличение объёма мочи.

Общий анализ крови (ОАК) при поступлении: эритроциты 1,13x1012, гемоглобин 46 г/л, цветовой показатель 40, ретикулоциты 14%, тромбоциты 507x109, лейкоциты 37x109, миелоциты 2%, юные 1%, палочковидные 3%, сегментированные 75%, моноциты 8%, СОЭ 42 мм/час. 

Общий анализ мочи: желтая, удельный вес 1025., белок – отрицателен, глюкоза – отрицательна, желчные пигменты – положительны, уробилин – (++), эритроциты 0-1, эпителий плоский 1-2 поле зрения.  Проба на гемосидерин отрицательна.     

Биохимический анализ крови: общ. белок 54 г/л, альбумины 36 г/л, глюкоза 5,3 ммоль/л, креатинин 76 мкмоль/л, общий билирубин 86 мкмоль/л, прямой билирубин 11 мкмоль/л, калий 4,1мкмоль/л, общий холестерин 6,8 (3,9-6,5),  аспартатаминотрансфераза (АСТ) 29 ед., аланинаминотрансфераза (АЛТ) 42 ед, ферритин 497 (200-250 мкг/л), фолиевая кислота 3,7 (норма – 3-17 нг/мл), витамин В12- более 1000 (норма 192-982 пг/мл), 

Коагулограмма: протромбиновое время 14,4 (11,4-17,1 сек), активированное парциальное тромбопластиновое время 27,9 (24-38 сек), тромбиновое время 16,4 (норма 17-23 сек), фибриноген 3,95 (2-4 г/л). Проба Кумбса: компонент комплемента СЗД, IgG – отрицательны. Антитела комбинированные: аллоантитела, аутоантитела.

Гормоны: тиреотропный гормон 0,7 (0,3-4,0 мМЕ/л), кортизол крови 0,95 (5-25 мкг/дл), паратгормон 6,2 (9,5-75 пг/дл)

ЭКГ: синусовая тахикардия 92 в минуту, неспецифические изменения ST-T.

Окулист: Начальная катаракта. Миопия высокой степени. Ангиопатия сетчатой оболочки.

Ультразвуковое исследование: диффузные изменения печени по типу гепатоза. Отключенный желчный пузырь. Диффузные изменения поджелудочной железы.

   Рентгеноскопия ЖКТ: Рефлюкс-эзофагит. Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Хронический гастродуоденит. Фиброгастроскопия: грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, атрофический гастродуоденит. Ректосигмоскопия: хронический геморрой 2 ст., хронический атрофический проктосигмоидит.                                

  ОАК при выписке: эритроциты 3,4x1012, гемоглобин 120 г/л, цветовой показатель 35, ретикулоциты 7,8%, тромбоциты 196x109, лейкоциты 14,2x109, миелоциты 1%, палочкоядерные 16%, сегментоядерные 75%, СОЭ 37 мм/час.

   Биохимический анализ крови: общий белок 5 г/л, глюкоза 5,4 ммоль/л, креатинин 79 мкмоль/л, общий билирубин 26 мкмоль/л, прямой билирубин 10,3 мкмоль/л, калий 4,1мкмоль/л, общий холестерин 6,8 (3,9-6,5), АСТ 26 ед., АЛТ 60 ед.

   Проведенная терапия. Переливание эритровзвеси B(III) Rh+ по жизненным показаниям без осложнений, преднизолон в/в от 180 мг на физрастворе с последующим снижении дозы гормона, витамин В12, фолиевая кислота, верошпирон, альбумин, омепрозол, кардиомагнил, эутирокс, кортеф, аспаркам, амбробене, панклав, кальций-D3-никомед.
  Манифестация гемолитической анемии произошла после приема эргоферона. В доступной литературе такого рода осложнение после эргоферона не описано, но учитывая наличие в составе препарата антител к гамма-интерферону, к гистамину, к CD-4, эти факторы могли взаимодействовать с мембраной эритроцитов и играть роль гаптенов в реакции гемолиза. Пять лет назад при госпитализации в эндокринологическое отделение было зафиксировано умеренное повышение билирубина (общий 28,2 ммоль/л, прямой 9,7 ммоль/л), и эргоферон мог явиться дополнительным фактором, активирующим гемолиз. В период госпитализации в гематологическое отделение декомпенсации гипотиреоза и гипокортицизма нами не зафиксировано. Гемолитическая анемия расценена нами как тяжелая. Консилиум врачей рекомендовал увеличение дозы Кортефа, постепенное снижение преднизолона, а при необходимости подключение ритуксимаба. Удалось достигнуть повышения показателей красной крови (эритроциты 3,4x1012, гемоглобин 122 г/л), общего билирубина до 26,0 ммоль/л, купирован отёчно-асцитический синдром, повысилась толерантность к физической нагрузке. 

Последующие пять лет наблюдений свидетельствуют, что пациентка три раза поступала с гемолитическими кризами в гематологическое отделение, но необходимости госпитализации в эндокринное отделение не возникало, больная компенсирована стероидными и тиреоидными гормонами в прежних дозах. Новых компонентов АПГС-2 [2; 4], которые описаны в профильной литературе, мы не выявили. 

В доступной нам литературе описано множество сочетаний патологии железистой и нежелезистой ткани при АПГС-2, но сочетания с аутоиммунной гемолитической анемией нами обнаружено не было [1; 2; 4]. Для АПГС-2 характерно многообразие симптомов, возможно присоединение в течение жизни новых компонентов. Возможно, длительное латентное течение поражения гормональных и негормональных тканей. В основе патологии самоподдерживающийся иммунный ответ на собственные антигены организма [4]. Анемические состояния могут развиваться при АПГС-2 в виде гипохромной железодефицитной и гиперхромной, В12-дефицитной анемий, как проявление аутоиммунного гастрита, компонента АПГС-2 [5; 6]. 

В патогенезе АИГА выработка антигена против собственного неизменённого антигена эритроцитов и эритроидных клеток. Сложным для понимания является начало аутоиммунного процесса, появление антител на мембраны эритроцитов. Вирусы или компоненты лекарственных препаратов могут оседать на мембранах и образовывать новые иммунные комплексы и провоцировать развитие гемолиза. Эритроциты с находящимися на них антителами удаляются из циркуляции макрофагами селезенки, печени. Эти процессы фагоцитоза инициируются рецепторами комплемента. Специфичной для диагностики является прямая проба Кумбса. В современной концепции АИГА предполагается взаимодействие факторов среды и генетики - связь с локусами HLA-B8, BW6.  Во время развития АИГА, при процессах гемолиза не описано поражения других тканей (гормональных или негормональных).  Вероятно, эта закономерность связана с уникальностью антигенной структуры мембраны эритроцита, не повторяющихся более в других тканях. Комбинация преднизолона и ритуксимаба позволяет стабилизировать гемолиз [7-10].  

На протяжении нескольких лет наблюдения за пациенткой мы фиксировали стабильное медикаментозно компенсированное течение гипотиреоза и гипокортицизма в структуре АПГС-2, и более частое развитие гемолитических кризов, как проявление АИГА. Каких-либо взаимно отягощающих обострений, возникающих одновременно, мы не зарегистрировали. Мы расцениваем АПГС-2 и АИГА как два самостоятельных, патогенетически независимых друг от друга заболевания.

Выводы

1. Процессы гемолиза, возникшие на фоне вирусной инфекции, после использования эргоферона можно обозначить как аутоиммунная гемолитическая анемия с тепловыми агглютининами. И этот процесс является самостоятельным заболеванием, а не ещё одним компонентом аутоиммунного полигландулярного синдрома 2-го типа.

2. Для течения АИГА не характерно распространение процесса на другие ткани в отличие от АПГС-2. 

3. Лекарственный препарат эргоферон, содержащий антитела к гамма-интерферону, гистамину, к CD-4 не рекомендуется использовать для лечения вирусных инфекций на фоне АИГА и, вероятно, других аутоиммунных заболеваний. 
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