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КОМОРБИДНЫЙ ПАЦИЕНТ С ЭОЗИНОФИЛЬНЫМ ГРАНУЛЕМАТОЗОМ С ПОЛИАНГИИТОМ: ВСЕГДА ЛИ ОДНОЗНАЧНА ИММУНОЛО-ГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА

 
Введение


Аутоиммунные заболевания представляют собой третью ведущую причину хронических заболеваний в развитых странах после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний [9].

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА), также известный как синдром Чардж-Стросса, является редким АНЦА-ассоциированным васкулитом с преимущественным поражением мелких сосудов, протекающим в виде сочетания бронхиальной астмы тяжелого течения, эозинофилии периферической крови более 10% от числа лейкоцитов, летучих инфильтратов в легких, моно- и полинейропатии [2, 5].

ЭГПА является редко встречающимся заболеванием в группе АНЦА-ассоциированных васкулитов. Так, распространенность ЭГПА составляет от 7 до 13 случаев на 1 млн. населения [3], тогда как гранулематоз с полиангиитом, ранее известный как гранулематоз Вегенера, встречается в популяция до 25-60 случаев на 1 млн. населения [10]. 

Классическая клиническая картина заболевания на первом этапе была представлена симптомами бронхиальной астмы, аллергического рино-синусита. В дальнейшем при рентгенологическом исследовании начинают обнаруживаться «летучие» инфильтраты в легких, а в клиническом анализе крови  - эозинофилия более 10%. На последнем этапе развития заболевания наблюдается развернутая картина системной некротизирующей васку-лопатии [3]. К сожалению, АНЦА-ассоциированные васкулиты редко диаг-ностируются до развития почечных и легочных осложнений, которые при-водят к развитию значительной инвалидизации больных [5] и нередко к летальным исходам [7].
Диагностическими критериями ЭГПА являются: положительный АНЦА-тест (который выявляется у 75% больных [6]), эозинофилия периферической крови (более 10% от числа лейкоцитов периферической крови), бронхиальная астма, наличие моно- или полинейропатии, признаки легочных инфильтратов при рентгенологическом исследовании, патология гайморовых пазух, экстраваскулярная эозинофилия по данным патоморфологического исследования [8,11]. Наличие 4-х и более критериев ЭГПА позволяет верифицировать достоверный ЭГПА с чувствительностью 85% и специфичностью 99%. 
Эссенциальный признак ЭГПА - эозинофилия периферической крови - может встречаться при множестве других заболеваний, что затрудняет проведение дифференциальной диагностики. Так, при наличии гиперэозинофилии необходимо исключать наличие семейной (наследственной) эозинофилии, первичной клональной (острый и хронический эозинофильный лейкозы и другие миелоидные неоплазии) и вторичной реактивной эозинофилии (причинами которой могут быть глистные инвазии), болезни атопического марша, аллергические или токсические реакции (в т.ч. DRESS-синдром - drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (лекарственная реакция с эозинофилией и системными симптомами), хроническую реакцию трансплантат-против-хозяина), Лангерганс-клеточный лимфоцитоз, системный мастоцитоз, солидные опухоли, чесотку, аллергический бронхолегочный аспергиллез. Также необходимо помнить о существовании гиперэозинофилии неясного значения [13], об эозинофил-ассоциированном моноорганном повреждении: эозинофильных эзофагитах, гастроэнтеритах, колитах, панкреатитах, гепатитах, миокардитах, фасциитах (синдром Шульмана).

В целом, при наличии эозинофилии периферической крови более 10%, бронхиальной астмы, патологии гайморовых пазух носа, летучих инфильтратов по данным рентгенографии легких, нейропатии, диагноз эозинофильного гранулематоза с полиангиитом может быть установлен критериально. 
Важно отметить, что значительные трудности в диагностику ЭГПА может вносить стадийность его течения и невозможность верификации диагноза на ранних этапах заболевания, а также отрицательный результат теста на антинейтрофильные цитоплазматические антитела.
Таким образом, верификация ЭГПА часто бывает осложнена[1,4], нетипичным течением (отсутствием этапности симптоматики), а также наличием коморбидной патологии. В данной статье представлен клинический случай ЭГПА, диагностика которого была затруднена отсутствием клинически значимого первого этапа заболевания и наличием сопутствующей патологии в виде хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ).
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ:

Мужчина пожилого возраста (65 лет)  впервые поступил в клинику НИИ ревматологии и аллергологии ПСПбГМУ им. И.П.Павлова в ноябре 2017 года с жалобами на одышку с затруднением вдоха при минимальных физических нагрузках (ходьба в обычном темпе), постоянный кашель с отхождением слизистой мокроты в небольшом количестве.

Со слов пациента и с учетом данных предоставленной медицинской документации, был болен с весны 2016 года. Заболевание дебютировало после длительного контакта с хлор-содержащими веществами, когда пациента стали беспокоить дистантные хрипы, одышка с затруднением вдоха при умеренной физической нагрузке, кашель с отхождением слизистой мокроты в небольшом количестве. Пульмонологом по месту жительства с учетом вышеуказанных жалоб и длительного стажа курения была диагностирована ХОБЛ. 

В связи с сохраняющимися жалобами на постоянный продуктивный кашель, нарастание интенсивности одышки, изменениями на рентгенограммах органов грудной клетки в виде распространенных интерстициальные изменений с участками «матового стекла», возможного увеличения бронхопульмональных лимфоузлов слева, в октябре 2016 года пациент был направлен в противотуберкулезный диспансер, где на основании отрицательных результатов диаскин-теста и микроскопии мокроты была исключена специфическая инфекция.
По данным КТ органов грудной клетки (ОГК) от 03.11.2016: в обоих легких на фоне умеренных интерстициальных изменений были верифицированы  множественные очаги с нечеткими контурами до 15 мм в диаметре, часть из которых была расположена субплеврально, увеличения лимфоузлов средостения не наблюдалось.

В декабре 2016 года на фоне сохраняющихся жалоб на одышку с затруднением вдоха и выдоха, кашель с отхождением слизистой мокроты в умеренном количестве пациент был госпитализирован в Городскую больницу №2 Санкт-Петербурга, где было выявлено повышение СОЭ до 22 мм/ч, лейкоциты до 20-25 в поле зрения и  альвеолярные клетки до 10-15 в поле зрения в цитологическом анализе мокроты. Кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) и ДНК микобактерий туберкулеза (МБТ) методом ПЦР обнаружены не были. По данным функции внешнего дыхания были диагностированы обструктивные изменения вентиляционной способности легких. 
На повторно выполненной КТ ОГК: инфильтративных изменений в легочной ткани выявлено не было, по сравнению с КТ от 03.11.2016 отмечалось уменьшение в размерах многочисленных двусторонних очагов со снижением их интенсивности при сохранении примерно прежнего их количества и одиночный умеренно увеличенный бифуркационный лимфатический узел, размерами до 14 на 7,5 мм. По данным ФБС верифицировали диффузный двусторонний значительно выраженный катаральный эндобронхит со слизистой гиперсекрецией, фиброзную деформацию бронхов. На фоне проводимой инфузионной терапии с использованием метилксантинов, глюкокортикостероидов (ГКС) наблюдали- умеренную положительную динамику. Пациент был выписан с диагнозом хронической обструктивной болезни легких, стадия I по GOLD, легкой степени тяжести, клиническая группа А (шкала mMRC 1 балл - симптомы не выражены, САТ-тест 5 баллов - низкий риск обострений, менее 1 обострения за год) с рекомендациями по использованию метилксантинов, ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС).

Зимой 2016-2017 г.г. больного продолжали беспокоить продуктивный кашель, инспираторная одышка при умеренных физических нагрузках. В феврале 2017 г на контрольной компьютерной томографии (КТ) ОГК была выявлена КТ-картина очаговой диссеминации легких с 2-х сторон, преимущественно в верхних и средних отделах, уплотнение стенок трахеи и бронхов и КТ-признаки эмфиземы легких, а также единичные увеличенные внутригрудные лимфатические узлы. По сравнению с КТ от октября 2016 г. значимой динамики обнаружено не было. Пациент был повторно осмотрен пульмонологом, который рекомендовал продолжить терапию с использованием метилксантинов, иГКС.

В июне 2017 года при выполнении контрольной КТ ОГК: была зарегистрирована отрицательная динамика в виде увеличения размеров и количества очагов легких с 2-х сторон, увеличения в размерах внутри-грудных лимфатических узлов. На КТ ОГК от сентября 2017 г была разнонаправленная динамика в виде появления новых очагов, частичного разрешения старых, отрицательная динамика в виде появления полостей распада. С июля 2017 г пациент отмечал увеличение количества отделяемой мокроты, нарастание одышки инспираторного характера с ее возникновением при минимальной физической нагрузке. С учетом снижения сатурации кислорода до 93% пациенту было рекомендовано дообследование в рамках отделения торакальной хирургии.
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В октябре 2017 г  был госпитализирован в центр интенсивной пульмонологии и торакальной хирургии Городской больницы № 2 Санкт-Петербурга, где было выявлено повышение СОЭ до 41 мм/ч и изменения в общем анализе мокроты в виде повышения уровня лейкоцитов до 100 клеток в п/зр, а также повышение креатинина до 0,068 ммоль/л. На рентгенограммах ОГК определялись множественные мелкие очаги от 2 до 5 мм, участки усиления легочного рисунка за счет интерстиция, единичные линейные диск-ателектазы (рисунок 1). 

По данным фибробронхоскопии (ФБС) был верифицирован диффузный двусторонний значительно выраженный катаральный эндобронхит со слизис-той гиперсекрецией. По данным цитологического исследования мокроты были получены клетки плоскоклеточной метаплазии, отдельные группы клеток подозрительные на плоскоклеточный рак. Пациенту была выполнена видеоторакоскопия справа с одномоментной биопсией ткани легкого и плевры. При гистологическом исследовании биоптата легкого выявлялись морфологические проявления деструктивно-пролифератиного полиангиита в сочетании с многофокусным, в виде формирующихся гранулем, полиморфноклеточным воспалительным инфильтратом. Результаты цитологического исследования были пересмотрены в НИИ онкологии им Н.Н.Петрова, данных за опухолевый рост получено не было. 
В начале ноября 2017 года пациент был осмотрен ревматологом по месту жительства, была рекомендована госпитализация в специализированный ревматологический стационар для дообследования, установления диагноза и подбора терапии.

14 ноября 2017 года пациент был госпитализирован в НИИ ревма-тологии и аллергологии для дообследования и коррекции терапии. 

При поступлении предъявлял жалобы на одышку (2 балла по шкале MMRc) и продуктивный кашель (18 баллов по CAT-тест — выраженные симптомы).

При дополнительном сборе анамнеза было установлено, что пациент  являлся курильщиком (индекс курящего человека составил 41,4 пачка/лет), имел неотягощенный аллергологический анамнез и отягощенную наследственность по патологии сердечно-сосудистой системы (гипертоническая болезнь и хроническая сердечная недостаточность у родителей больного, младший сын умер от острого нарушения мозгового кровообращения в возрасте 38 лет), работая техником-электриком, имел профессиональную вредность в виде длительного воздействия излучения сварочной дуги, сварочного аэрозоля, искр и брызг металлов и шлака. 
Из сопутствующей патологии обращало на себя внимание нерегулярное повышение уровня АД в течение 5 последних лет с максимальными значениями до 160 и 90 мм рт. ст. Терапевтом по месту жительства в отсутствие признаков вторичной артериальной гипертонии была верифицирована эссенциальная гипертензия 1 стадии без назначения какой-либо антигипертензивной терапии (были даны рекомендации по модификации образа жизни).
Объективный статус при поступлении: Общее состояние относительно удовлетворительное. Положение в постели активное. Сознание ясное, в контакт вступает легко, память не снижена. Эмоционально стабилен. Тело-сложение расценено как нормостеническое. Рост 162 см, вес 63 кг, ИМТ 24,01 кг/м2, окружность талии 89 см. Подкожно-жировая клетчатка развита избыточно в области живота. Кожные покровы: чистые, нормальной влажности. Слизистая ротовой полости розовая, нормальной влажности. Полость рта санирована. Отеков нет. Признаки варикозного расширения вен нижних конечностей, тромбоза как поверхностных, так и глубоких вен, выявлены не были.
Сердечно-сосудистая система: ЧСС 72 удара в минуту. Артериальное давление как на правой, так и на левой руке 135 и 85 мм рт. ст. Пульс 72 удара в минуту, ритмичный, симметричный, удовлетворительного наполнения, не напряжен. Пульсация на аa. dorsalis pedis сохранена с обеих сторон. Верхушечный толчок не пальпируется. Тоны сердца ясные, звучные, ритмичные, соотношение тонов не изменено. На верхушке выслушивается тихий (2/6 по шкале Левина) мезосистолический убывающий шум на верхушке, без проведения в другие точки аускультации. Периферические пульсации сох-ранены на всех магистральных артериях.
Респираторная система: Частота дыхательных движений 17 в минуту. Грудная клетка правильной формы, равномерно участвует в акте дыхания. Симптомы Штернберга и Потенжера отрицательные. Голосовое дрожание не изменено. Бронхофония не изменена. Перкуторный звук коробочный. Под-вижность легочного края по lin.axillaris posterior слева и справа по 6 см. Дыхание жесткое, проводится равномерно во все отделы, рассеянны сухие свистящие хрипы.
При объективном осмотре органов желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной, кроветворной, нервной, опорно-двигательной, эндокринной систем отклонений от нормы выявить не удалось.
При первичном осмотре с учетом наличия типичных изменений в легких при рентгенологическом исследовании (диссеминированный процесс, наличие полостей с распадом), данных биопсии легкого (морфологические проявления деструктивно-пролиферативного полиангиита в сочетании с много-фокусным, в виде формирующихся гранулем, полиморфноклеточным воспа-лительным инфильтратом) было высказано предположение о наличии у пациента гранулематоза с полиангиитом (гранулематоза Вегенера).

В дальнейшем при обследовании были выявлены следующие изменения: абсолютная и относительная эозинофилия крови (таблица №1), резко ускоренная СОЭ, повышение уровня СРБ (таблица № 2). 


В таблице 3 представлены анализа мокроты  пациента, выявившее наличие слизисто-гнойной мокроты, с увеличением количество лейкоцитов и наличием эозинофилии мокроты.


 В таблице 4 представлены результаты иммунологического обследования не выявившие отклонения показателей характерных для АНЦА-ассоциированных васкулитов.

Общий анализ мочи, проба Реберга (клиренс эндогенного креатинина), анализ суточной мочи на содержание общего белка: в пределах нормальных значений.

При выполнении полного комплекса ФВД с определением диффузионной способности легких были диагностированы как обструктивные, так и рестриктивные изменения вентиляционной способности лег-ких, частично обратимый умеренный бронхоспазм: ОФВ1 49,2 % должной (63% должной после бронхолитика), ОФВ1/ЖЕЛ 44,53% должной (50,8% должной после бронхолитика), DLco 39,9% должной.
Пациент был осмотрен ЛОР-врачом, в соответствии, с заключением которого патологии ЛОР-органов, в т.ч. в рамках основного заболевания, обнаружено не было.
Пациент был проконсультирован неврологом, по заключению которого выявлены признаки сенсорной полинейропатии в рамках системного васкулита.
Таким образом, у мужчины пожилого возраста (65 лет) с факторами риска по патологии респираторной системы (индекс курильщика 41,4 пачка/лет, профессиональные вредности) ведущим в клинической картине являлся синдром одышки смешанного характера, неуклонно прогрессирующей с течением времени. 

С учетом длительного анамнез курения, наличия профессиональных вредностей, жалоб на прогрессирующую с течением времени одышку, трудноотделяемую мокроту, данных ФВД (показaтель ОФВ1/ЖЕЛ менее 70% должной после бронхолитика) можно было диагностировать ХОБЛ, GOLD II (ОФВ1 после бронхолитика 63% должной величины) с выраженной клинической симптоматикой (MMRc 2 балла, CAT 15 баллов) и низким (менее 1 в год) риском обострений. Однако в изолированное течение ХОБЛ не укладывались резко повышенные СОЭ и СРБ, эозинофилия периферической крови и мокроты, а также поражение периферической нервной системы.
Дифференциальный диагноз проводился с эозинофильным гранулематозом с полиангиитом (ЭГПА). 

О наличии ЭГПА свидетельствовали следующие данные: бронхиальная астма, подтвержденная клинически, лабораторно и инструментально, эозинофилия периферической крови более 10%, полинейропатия, подтвержденная при объективном осмотре неврологом, наличие мигрирующих легочных инфильтратов по данным рентгенографии и КТ ОГК (таким образом, имели место 4 критерия в соответствии с классификационными критериями АНЦА-ассоциированных васкулитов). Также в пользу ЭГПА свидетельствовали данные биопсии легкого (признаки полиангиита с гранулематозным воспалением), выраженная эозинофилия мокроты, признаки частично обратимого бронхоспазма по данным ФВД. Однако, обращали на себя внимание отрицательные АНЦА и отсутствие типичной для ЭГПА этапности течения заболевания (отсутствие длительного анамнеза бронхиальной астмы).

Сопутствующая патология была представлена артериальной гипертензией, протекающей в рамках гипертонической болезни (в отсутствие данных за ее вторичный генез), без поражения органов-мишеней и без ассоциированных клинических состояний. Модификация образа жизни без добавления какой-либо антигипертензивной терапии позволила добиться нормотензии у данного пациента.

Таким образом, в ходе данной госпитализации у больного был критериально верифицирован эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (наличие 4-х необходимых критериев), АНЦА-негативный, т.к. антитела к цитоплазме нейтрофилов обнаружены не были, что затруднило своевременную диагностику заболевания и повлияло на прогноз. Для АНЦА-негативного ЭГПА характерно более редкое поражение почек, менее агрессивный характер течения [12]. 

На момент поступления в стационар имело место тяжелое течение системного васкулита по шкале Бирмингемского индекса активности (BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score) - 12 баллов (одышка/астма - 2 балла, инфильтраты в легких - 4 балла, периферическая нейропатия - 6 баллов). Индекс повреждения (VDI - vasculitis damage index) составлял 1 балл (периферическая полинейропатия - 1 балл)
КЛИНИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ:

ОСНОВНОЙ: Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (синдром Чардж-Стросс), АНЦА-негативный, BVAS 12 VDI 1, c поражением легких (множественные очаги с распадом), периферической нервной системы (сенсорная полинейропатия).

ОСЛОЖНЕНИЕ: Дыхательная недостаточность I степени. 

СОПУТСТВУЮЩИЙ: Хроническая обструктивная болезнь легких, средней степени тяжести (GOLD II), выраженные клинические симптомы (MMRc CAT), с редкими обострениями, смешанный фенотип.


 Гипертоническая болезнь I стадии. Риск сердечно-сосудистых осложнений 2 (умеренный).

На основании поставленного диагноза была инициирована индукция ремиссии по системе CYCLOPS: парентеральное введение Циклофосфамида 1000 мг № 6, первые 3 введения каждые 2 недели, последующие 3 введения каждые 3 недели, парентеральное введение Метилпреднизолона 1000 мг №3 с последующим переходом на пероральный прием Преднизолона 1 мг/кг (60 мг/сут) с постепенным снижение дозы. Проводилась профилактика возможных осложнений, ассоциированных с терапией (сульфаметоксазол +триметоприм 480 мг/сут, Омепразол 20 мг 2 раза в сутки), а также была продолжена базисная терапия ХОБЛ в виде ингаляций Гликопиррония бромида + Индакатерола (“Ультибро Бризхалер”) 50 мкг +110 мкг 1 раз в сутки.

Комбинированную пульс-терапию переносил удовлетворительно. На этом фоне наблюдалось улучшение общего самочувствия в виде исчезновения одышки, отсутствие приступов удушья, свистящих хрипов в легких при аускультации, нормализация уровня эозинофилов периферической крови, постепенное снижение уровней СОЭ и СРБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:

Таким образом, представленный случай показывает, что при всей важности иммунологической диагностики, особенно при отрицательных результатах анализа крови на АНЦА, требуется тщательный анализ клинических данных для выявления взаимно отягощающей коморбидной патологии. Серьезный, во многих случаях неблагоприятный прогноз при ЭГПА, необходимость длительного лечения с использованием цитостатиков, системных ГКС, а в отдельных случаях ГИБТ (генно-инженерной биологической терапии) заставляет рассматривать диагноз ЭГПА как основной, а коморбидную патологию как фоновое состояние. Благоприятным в данном случае является тот факт, что пациент АНЦА-негативен, у него отсутствует развернутое поражение почек, кожи, что улучшает прогноз [3].
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