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Введение

В течение последних десятилетий заболевания желудочно-кишечного тракта прочно занимают одну из лидирующих позиций в структуре болезней детей и подростков. Так, по официальным отчетам МЗ РБ, в 2004 году патология органов пищеварения регистрировалась на уровне 5219,3 случаев на 100 000 детского населения и соответственно 4196,0 случаев среди подростков. При этом отмечается отчетливая тенденция к изменению нозологической структуры болезней пищеварительной системы в детском и подростковом возрасте. Имеет место увеличение количества больных с заболеваниями кишечника, желчнокаменной болезнью, поражениями пищевода, поджелудочной железы, печени. Среди факторов, способствующих развитию хронических воспалительных заболеваний кишечника (ХВЗК), обсуждается роль неблагоприятных экологических воздействий, различных инфекций, паразитарных инвазий, погрешностей в питании, стресса, курения и др.. В генезе хронического воспаления в кишечнике особое значение придается наследственной предрасположенности. Благодаря внедрению современных диагностических методов (колоноскопия, компьютерная томография (КТ), магниторезонансная томография (МРТ)) расширились возможности по выявлению ХВЗК. 

В последние годы наблюдается омоложение ХВЗК. Примерно у 30% пациентов первая манифестация этих болезней обычно происходит до 18-летнего возраста. В детском и подростковом возрасте ХВЗК имеют особенности характера течения, они влияют на рост и половое созревание больного, значительно изменяют качество жизни, создавая комплекс психологических и социальных проблем.

Известно, что хроническое воспалительное поражение кишечника приводит к необратимому нарушению его структуры и функции, нередко сопровождаясь опасными для жизни осложнениями и инвалидизацией больного.

В последнее время достигнут существенный прогресс в изучении патогенеза и диагностике хронических воспалительных заболеваний кишечника, что, несомненно, позволит педиатрам своевременно диагностировать эти заболевания и проводить адекватное лечение. 

К хроническим воспалительным заболеваниям кишечника относятся неспецифический язвенный колит и болезнь Крона (гранулематоз кишечника). 

По данным Всемирной гастроэнтерологической ассоциации (OMGE), 

Язвенный колит (ЯК) представляет собой хроническое воспалительное заболевание кишечника неуточненного происхождения, которое клинически характеризуется рецидивирующим течением с периодами кровавой диареи и патоморфологически – диффузным воспалительным процессом в стенке толстой кишки. 

Болезнь Крона (БК) - это хронический воспалительный процесс, который потенциально может поражать любую часть кишечной трубки (от слизистой рта до ануса). Существенной специфической особенностью этой патологии является локальность, при этом поражённые сегменты чередуются с неизменёнными. В процесс вовлекаются все слои кишечной стенки, т.е. имеет место трансмуральное поражение. Типичной характеристикой заболевания является формирование лимфоидных гранулём (гранулематоз слизистой).

В Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) эти забо-левания относятся к рубрике НЕИНФЕКЦИОННЫЕ ЭНТЕРИТЫ И КОЛИТЫ (К50-52).

Эпидемиология. ЯК и БК наиболее часто встречаются в индустриально развитых странах Северной Европы и Северной Америки. 

Основные эпидемиологические данные у взрослых и детей приведены в таблице 1.

Таблица 1

Эпидемиологические данные по ХВЗК

	
	ЯК
	БК

	Заболеваемость
	5-30 на 100 000 населения
	5-20 на 100 000 населения

	Распространённость
	30-240 на 100 000
	10-150 на 100 000

	Начало заболевания
	В любом возрасте
	2 пика: 20-29 и 60-79 лет

	Половые различия
	Отсутствуют
	Чаще болеют женщины (1,2:1)

	Заболеваемость среди детей
	0,5-4,3  на 100 000 детского населения
	0,2-8,5 на 100 000 детского населения (до 10 лет редко)


В США насчитывается более 250 тыс. больных – это 25 млн. врачебных визитов, 29 тыс. госпитализаций и огромные финансовые потери. 

По данным единственного на территории СНГ исследования, проведенного в Московской области (1997), заболеваемость ЯК составила 1,7 на 100 000 населения, а БК 0,3 на 100 000; распространенность ЯК и БК - соответственно 22,3 и 3,5 на 100 000 населения.

Данные по эпидемиологии ХВЗК у детей в РБ отсутствуют. По приблизительным оценкам, в настоящее время распространенность ХВЗК у детей составляет 2,2-6,8 случаев на 100 тысяч детского населения. В последние годы отмечается тенденция роста числа больных БК по сравнению с ЯК. Несмотря на более низкий уровень заболеваемости ХВЗК у детей по сравнению со взрослыми, рост больных ЯК и БК среди детского населения продолжается в течение последних 30-40 лет. 20-30% случаев ХВЗК берут своё начало в возрасте до 18 лет, при этом отмечается тенденция к росту заболевания в более раннем возрасте.

ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ ПРЕДРАСПОЛОЖЕНИЯ

Этиология остаётся неуточнённой, признанным считается мультифакториальный генез хронических воспалительных заболеваний кишечника. При этом к развитию ХВЗК приводит комплексное взаимодействие генетических, иммунных факторов и влияния окружающей среды.

· Генетические факторы: 

Регистрируется высокая частота данной патологии среди представителей белой расы (европейцев), евреев (у евреев риск развития болезни составляет 8%, что в 14 раз выше, чем в популяции). Семейные случаи заболевания отмечаются у 10-20% пациентов, чаще при БК. Родственники первой степени родства имеют риск развития БК в 10-35 раз выше, а риск развития ЯК – в 8-10 раз выше, чем в общей популяции. Если БК или ЯК страдают оба родителя, то риск развития у ребенка ХВЗК к 20-летнему возрасту составит 52%.

Конкордантность у монозиготных близнецов с БК составляет 44-58%, у дизиготных - 0-3,8%; при ЯК для монозиготных близнецов – 14-19%, а для дизиготных – 0-5%.

Связь с HLA системой человека. Полученные данные свидетельствуют о значительном полиморфизме антигенов главного комплекса гистосовместимости при ХВЗК в Италии, Финляндии, Японии, Индии, России. Аллель DRB1*01 является генетическим маркером предрасположенности к началу заболевания в молодом возрасте и к хроническому непрерывному течению ЯК; аллель DRB*08 положительно ассоциирован с дистальными формами заболевания (проктит и проктосигмоидит) и возникновением его в возрасте 30-49 лет. 

Установлено, что ЯК и БК имеют общий генетический маркер предрасположенности

аллель DRB1*01 в российской популяции.

      Локусы, предположительно ответственные за развитие ХВЗК, обнаружены на хромосомах 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 16, 19 (IBD 1-8). Наиболее изучен ген IBD1, ответственный за предрасположенность к БК в одном из локусов 16-й хромосомы и получивший название NOD2/CARD15. NOD2/CARD15 экспрессируется на моноцитах и активирует нуклеарный кβ-фактор (NF-кβ), запускающий иммунный ответ на воспалительную реакцию. Мутации в данном гене приводят к раннему старту БК и повышенному риску стенозирования кишки.


Идентифицированы гены, не повышающие риск развития ХВЗК, но влияющие на течение заболевания. В частности, мутации в генотипе интерлейкина-6 (ИЛ-6) ассоциируются с развитием системного остеопороза и задержки роста при БК.

Иммунологические исследования. Одним из маркеров ЯК являются pANCA (перинуклеарные антинейтрофильные цитоплазматические антитела). Эти антитела определяются более чем у 70% пациентов ЯК и лишь у 6-15% больных БК. Маркером БК являются антитела к Saccharomyces cerevisiae (ASCA).

Дальнейшее изучение генетических маркеров ЯК и БК позволит уточнить механизмы патогенеза заболеваний, выявлять случаи высокого риска развития их, прогнозировать течение патологического процесса, а возможно, и разработать новые принципы лечения.

· Роль микробного фактора: 

Инфекционная теория происхождения ЯК и БК дискутируется уже давно. Обсуждается роль различных микробных агентов и вирусов, положительный клинический эффект при лечении антибактериальными препаратами, особенно БК. В литературе рассматриваются в качестве возможного этиологического фактора при БК Mycobacterium paratuberculosis, вирус кори и Listeria monocytogenes. 

Высказывается гипотеза, что воспалительные заболевания кишечника – генетически детерминированная иммунопатологическая реакция организма человека на собственную кишечную микрофлору.

В пользу этого факта свидетельствуют полученные в нескольких исследованиях данные о том, что дефект барьерной функции кишки и (или) иммунного ответа ведёт к развитию хронического воспаления. Наличие дисбиотических нарушений у большинства больных ЯК и БК наблюдали многие авторы. При этом своевременное лечение дисбиоза у таких больных демонстрирует положительный клинический эффект.

В литературе продолжает дискутироваться вопрос о возможности существования ещё не открытого возбудителя данной патологии. Тем не менее, опубликованные недавно исследования подтверждают, что некоторые непатогенные штаммы E.Coli могут с успехом использоваться при лечении ЯК. Это указывает на то, что внутриполостная кишечная микрофлора может играть важную роль в патогенезе этих заболеваний.

Сформулирована оригинальная «гигиеническая» гипотеза ХВЗК. Согласно этой гипотезе хорошая гигиена – фактор риска развития ХВЗК. Эпидемиологические данные позволяют предполагать, что глистная инвазия защищает от аллергических и хронических аутоиммунных заболеваний. Именно этим следует объяснять убывание распространенности ХВЗК с Севера на Юг и ранее отмечавшееся отсутствие ХВЗК в развивающихся странах. Благоприятный эффект, достигнутый в клинических испытаниях применения гельминтов в лечении ХВЗК у человека, при которых удается достичь ремиссии более чем у 70% больных, поддерживает эту концепцию. Существует реципрокная связь между экспозицией Helicobacter pylori и ХВЗК, особенно при болезни Крона. У больных, инфицированных H. pylori, заболевание протекает легче, проявления болезни возникают позже, а обострения БК встречаются реже. Всё это в совокупности свидетельствует о том, что эпидемиология ХВЗК должна увязываться с микроэкологией кишечника, и в этом ключ к пониманию риска и защитных факторов при ХВЗК.

· Факторы риска окружающей среды:

При анализе эпидемиологических данных по воспалительным заболеваниям кишечника чётко прослеживается связь между частотой ХВЗК и факторами внешней среды, что предполагает важную роль последних в генезе этих нозологических форм. 

Наибольшее распространение ЯК и БК получили в промышленно развитых странах Европы и Северной Америки.

Имеется мнение о роли в генезе ЯК и БК стрессовых ситуаций.

Курение оказывает негативное воздействие на развитие и течение БК.

Лекарственные препараты. Рассматриваются в качестве фактора риска развития НЯК и БК пероральные контрацептивы, однако в настоящее время убедительных доказательств этого предположения не получено.

Нерациональное питание. избыточное потребление легкоусвояемых углеводов, кока-колы, недостаток пищевых волокон, дефицит полиненасыщенных жирных кислот (показан значительный рост данной патологии в странах, где в рационе используют «fast food» 2 и более раз в неделю).

У детей достаточно важны такие особенности раннего анамнеза, как неблагоприятный акушерский анамнез, раннее искусственное вскармливание, частые кишечные и детские инфекции.

Патогенез возникновения ХВЗК

В генезе воспалительных заболеваний кишечника важную роль играет состояние кишечной стенки и местного иммунитета.

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) постоянно подвергается воздействию чужеродных агентов, прежде всего пищевых и микробных антигенов, и хорошо оснащён для выполнения функции защиты. Известно, что лимфоидные элементы составляют ¼ массы слизистой оболочки пищеварительной системы. В местном иммунном ответе участвуют ассоциированные с ЖКТ лимфоидная ткань (пейеровы бляшки), иммунокомпетентные клетки собственной пластинки слизистой оболочки и интраэпителиальные лимфоциты.

В основе развития воспалительной реакции в стенке кишки - нарушения регуляции местного иммунного ответа. 

Стенка тонкой кишки прежде всего играет роль барьера, препятствующего попаданию в общий кровоток пищевых и микробных антигенов.

Кишечный барьер состоит из трёх основных компонентов. 

1-й - поверхностный слой слизи, покрывающий эпителиальные клетки. Это гель, сформированный из гликопротеиновых полимеров, который замедляет или останавливает продвижение антигенов к кишечной стенке; содержит секреторные иммуноглобулины Ig A1  и Ig A2, лизоцим и лактоферрин, выполняющие функцию иммунной защиты

2-й - поверхностный эпителий тонкокишечной стенки (имеет щёточную кайму, состоящую из микроворсинок, всасывательная способность которых велика, однако ограничена размерами молекул)

3-й - иммунный аппарат (интраэпителиальные лимфоциты, макрофаги, лимфоциты, тучные клетки собственной пластинки тонкой кишки)

До сих пор остаётся неясным – является ли нарушенная проницаемость при  ХВЗК результатом первичного дефекта кишечного барьера или этот дефект возникает вторично после воспалительной реакции.

Данные литературы по вопросу о состоянии проницаемости кишечного барьера при ХВЗК достаточно разноречивы. Это связано с тем, что до сих пор отсутствуют единые методологические подходы для оценки состояния кишечного барьера.

В настоящее время накоплены значительные знания о патогенезе ХВЗК. Установлены существенные различия патогенеза БК и ЯК. В упрощенном виде его можно представить следующим образом. На начальных этапах развития ЯК преобладают функциональные изменения эпителия. Повышенное количество активированных Toll-рецепторов-4 на его поверхности, распознающих бактериальные эндотоксины, запускает выработку разнообразных хемокинов, привлекающих лейкоциты в слизистую оболочку из кровотока. Нейтрофилы повреждают эпителий и формируют неоэпитопы с последующим образованием аутоантител и активацией комплемента, что усугубляет ситуацию. Ключевым моментом развития ЯК считают неадекватный контроль воспалительных стимулов самим эпителием, т.е. нарушения врожденного иммунного ответа. Иначе обстоит дело с БК, при которой первично страдают адаптивные иммунные реакции. Т-лимфоциты активируются клетками, представляющими антиген, и проявляют устойчивость к индукции апоптоза. Пролиферирующие лимфоциты CD4+ высвобождают Th1-цитокины, включая интерферон-γ (ИФ-γ), ИЛ-2, α-фактор некроз опухоли (α-ФНО). 

К медиаторам воспаления при данной патологии относятся также ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, эйкозаноиды, метаболиты кислорода (свободные радикалы) и NO. 

На рис. 1 отражено соотношение провоспалительных и противовоспалительных цитокинов при воспалении в кишечнике.


[image: image1]
Рис. 1. Дисбаланс цитокинов при хроническом воспалении 

(по Papachristou G. et al., 2004, с дополнениями Е.А.Белоусовой)

Перераспределение иммунокомпетентных клеток и выраженная лимфоцитарная инфильтрация слизистой оболочки тонкой и толстой кишки сопровождаются также дефектом кишечного барьера. Нарушение барьерной функции кишки ведёт к накоплению в стенке органа полиморфно-ядерных лейкоцитов, вызывающих криптиты и крипт-абсцессы.

Схематически развитие воспалительного процесса в кишечнике при ХВЗК представлено на рис. 2. 
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Рис.2. Схема развития воспалительного процесса в кишечнике при ХВЗК

Таким образом, хронизация воспаления является результатом постоянного воздействия различных экзогенных и эндогенных факторов, а также генетически детерминированных неполноценного местного иммунного ответа и нарушенной кишечной проницаемости. 

Клинические проявления

Клиническая картина ХВЗК включает в себя кишечные и внекишечные проявления, а также общие признаки воспаления. Несмотря на различия в патогенезе, ЯК и БК имеют ряд общих клинических симптомов, среди которых следует отметить боли в животе, расстройства стула с нарушением его консистенции, частоты (чаще диарея) и наличием патологических примесей, снижение массы тела. 

Важным для детского возраста является такой показатель, как задержка темпов роста. Задержка темпов роста характеризуется отставанием в формировании скелета и половом развитии. Генез задержки темпов роста мультифакториальный: среди предрасполагающих факторов выделяют недостаточный прием пищи, системные последствия воспаления в кишечнике, нарушения функционирования оси гормон роста/инсулиноподобный фактор роста и применение кортикостероидов.

     Основные клинические признаки ХВЗК и частота их встречаемости отражены в табл. 2.

Таблица 2

Клинические проявления  и их частота при хронических воспалительных заболеваниях кишечника

	Клинический признак
	Болезнь Крона
	Язвенный колит

	Боли в животе

Диарея

Снижение массы тела

Ректальные кровотечения

Задержка темпов роста

Лихорадка 

Перианальные изменения

Внекишечные проявления
	62-95%

52-78%

43-92%

14-60%

30-33%

11-48%

16-25%

15-25%
	33-76%

67-93%

22-55%

52-97%

6-10%

4-34%

0-4%

2-16%


Общие признаки воспаления включают: повышение температуры, общее недомогание (слабость, вялость, сонливость); лейкоцитоз, тромбоцитоз, ускорение СОЭ, снижение гемоглобина и гематокрита, повышение СРБ в крови; наличие лейкоцитов и эритроцитов в кале.

У детей чаще, по сравнению со взрослыми, выявляются боли в животе, лихорадка, потеря массы тела, а частота диареи, анальных кровотечений и перианальных поражений сопоставима со взрослыми.

Внекишечные проявления обусловлены иммунопатологическими процессами в организме и охватывают большинство систем организма (рис. 3). 
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Примечание. Кроме того, со стороны крови может наблюдаться аутоиммунная гемолитическая анемия, а при длительном течении болезни изредка развивается амилоидоз.

    Рис. 3. Внекишечные проявления хронических воспалительных заболеваний кишечника

При этом среди внекишечных проявлений различают проявления, связанные и не связанные с активностью заболевания. К первым относят афтозный стоматит, поражения кожи, глаз, суставов, тромбозы. К не связанным с активностью болезни проявлениям относят следующие: сакроилеит, анкилозирующий спондилоартрит, первичный склерозирующий холангит. Также выделяют последствия воспаления и мальабсорбции: стеатогепатит, анемия, желчнокаменная болезнь, мочекаменная болезнь.

У 8,4% детей ХВЗК стартуют внекишечными проявлениями. В детском возрасте наиболее часто встречающимся экстраинтестинальным осложнением ХВЗК являются артриты (в 7-25% случаев). Нефролитиаз регистрируется у 5% детей с ХВЗК, узловатая эритема встречается у 3%, а гангренозная пиодермия менее чем у 1% больных.

В то же время ЯК и БК имеют свои специфические клинические характеристики.

Язвенный колит. Основными клиническими симптомами в период обострения заболевания являются: ректальные кровотечения, боли в животе и расстройства стула.

Гемоколит, являясь ведущим симптомом ЯК, связано с активным некротическим процессом и крупными язвенными дефектами в слизистой оболочке толстой кишки.

Боли в животе могут быть разнообразными; чаще они схваткообразные, локализуются в левой подвздошной области, у большинства пациентов отмечается усиление болей перед стулом и стихание после дефекации. У ряда больных болевой синдром отсутствует.

Расстройства стула чаще проявляются учащенным жидким стулом, что связано с ускоренным продвижением кишечного содержимого, усилением поступления в просвет кишки экссудата и транссудата, выделяемого воспалённой слизистой оболочкой. Часто отмечаются ложные позывы к дефекации с выделением только слизи и гноя, реже – тенезмы – императивные позывы с небольшим выделением каловых масс и болевыми ощущениями в прямой кишке. При дистальных формах заболевания (проктитах и проктосигмоидитах) у 30-50% больных в период обострения встречается запор.

Патогномоничным для ЯК является такое внекишечное осложнение, как склерозирующий холангит.

Классификация. Формы ЯК различаются в зависимости от локализации процесса в кишке, клинического течения заболевания и степени его тяжести.

ЯК всегда начинается с поражения СО прямой кишки и распространяется в проксимальном направлении, не выходя за пределы толстой кишки. Описываемые в литературе поражения терминального отдела подвздошной кишки не являются поражением тонкой кишки язвенным колитом, а лишь распространением воспалительной реакции на окружающие ткани.

Выделяют дистальные формы (проктит и проктосигмоидит) – 30-55%, левосторонний колит (до селезёночного угла) – 27-40%, тотальный колит (панколит) – 18-20% (рис. 4). У детей чаще встречаются тотальные и левосторонние формы ЯК, достигая частоты 70-80%.
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Рис. 4. Распространенность воспалительного процесса толстой кишки при ЯК

Оценка тяжести обострения ЯК проводится по Truelove и Witts (табл. 3). 

Таблица 3

Оценка тяжести обострения ЯК по Truelove и Witts  

	Клинический признак
	Лёгкий ЯК
	Среднетяжёлый ЯК
	Тяжёлый ЯК

	Диарея
	≤4
	≥6
	≥10

	Кровотечение
	небольшое 
	профузное
	длительное профузное

	Температура
	нормальная
	≥37,8
	≥38,8

	Гемоглобин
	лёгкая анемия
	<10,0 г%
	<8,0 г%

	СОЭ
	<30 мм/ч
	>30 мм/ч
	>50 мм/ч

	Альбумин
	норма
	3-4 г%
	<3 г%


Среднетяжелая форма заболевания занимает промежуточное место между лёгкой и тяжелой. У детей 50% составляет лёгкая форма, среднетяжелая  и тяжелая по 25%.

Существует также оценка степени тяжести ЯК с определением индексов клинической и эндоскопической активности (Rachmilewitz, 1989).

По клиническому течению ЯК выделяют острую (фульминантную) форму, хроническое рецидивирующее и хроническое непрерывное течение болезни.

Острая форма характеризуется бурным началом, тяжёлым течением болезни, серьёзными и частыми осложнениями, нередко требующими хирургического вмешательства (колэктомии) или заканчивается летальным исходом.

Хроническая рецидивирующая форма ЯК характеризуется периодами рецидивов в течение 4-16 недель, чередующихся с периодами ремиссии разной продолжительности.

Если активный процесс затягивается более чем на 6 месяцев, течение ЯК считается хроническим непрерывным.

Болезнь Крона. Характерные симптомы БК – боли в животе и диарея, значительно реже наблюдаются ректальные кровотечения.

Боли в животе наблюдаются у большинства пациентов и носят характер колик. Чаще локализуются в правой подвздошной области или в нижней отделах живота.

Диарея имеет место в среднем у 2/3 больных, чаще консистенция испражнений бывает полуоформленной или реже жидкой.

Ректальные кровотечения наблюдаются у половины пациентов с поражением толстой кишки и примерно у 25% - с илеоколитом.

Достаточно часто у больных отмечаются лихорадка, потеря массы тела, метаболические нарушения.

Характерным диагностическим признаком БК являются свищи как результат трансмурального некротического поражения кишечной стенки. Наблюдаются наружные, межкишечные, кишечно-пузырные и кишечно-вагинальные свищи.

К проявлениям аноректальных поражений при БК относятся перианальные абсцессы, параректальные свищи, анальные трещины и изъязвления в перианальной области. При этом у 50% детей перианальные поражения были первыми проявлениями болезни.

Классификация. По распространённости БК подразделяют на илеит (25-40%), илеоколит (40-50%) и колит (10-30%). Частота поражения пищевода, желудка и 12-перстной кишки колеблется, по различным данным, от 1,4 до 19,5% (рис. 5).
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Рис. 5. Распространенность воспалительного процесса толстой кишки при БК

По течению выделяют 2 формы БК: острую и хроническую (непрерывную).

Для определения степени тяжести активности при БК разработаны индексы активности, позволяющие количественно охарактеризовать активность воспалительного процесса. В настоящее время рекомендуется использовать индекс SAI (Severity-Activity-Index), разработанного в результате Европейского объединенного исследования БК в 1992 г. (табл. 4).

Таблица 4

Определение индекса тяжесть-активность

	
	Признак
	Множитель

	1.
	Число неоформленных дефекаций в день (число неоформленных дефекаций за неделю / 7)
	Х 10

	2.
	Выраженность боли в животе (сумма за неделю / 7): 

0 = нет; 1 = лёгкая; 2 = умеренная; 3 = сильная
	Х 50

	3.
	Анальные / перианальные поражения:

0 = нет; 1 = есть
	Х 30

	4.
	Напряжение брюшной стенки:

0 = нет; 1 = есть
	Х 30

	5.
	Внекишечные проявления (артрит, ирит, увеит, узловая эритема, гангренозная пиодермия, афтозный стоматит):

0 = нет; 1 = есть 
	Х 30

	6.
	Температура:

0 = до 370С; 1 = более 370С
	Х 40

	7.
	Дефицит массы тела в процентах (%):

(1 – масса тела/стандартная масса тела) х 100
	Х 2

	8.
	Гематокрит (%)
	Х  -4

	9.
	Альбумин (г/л)
	Х -2

	
	+ константа 270
	

	Сумма:
	


Примечание. Для оценки признаков 1 и 2 пациент в течение недели ведёт дневник, где ежедневно регистрирует число дефекаций и характеризует выраженность болей в животе. Для расчета дефицита массы тела (признак 7) используется стандартная масса тела, определяемая по специальной таблице с учётом пола, возраста и роста ребёнка.

Интерпретация результата производится следующим образом: SAI≤60 – ремиссия; 61-120 – лёгкая степень; 121-240 – средняя степень; >240 – тяжёлая степень.

!!! Была отмечена довольна частая закономерность: так, если больной попадает в инфекционную больницу с подозрением на дизентерию или токсикоинфекцию, которые не подтверждаются, то у этих больных в последующем диагностируется ЯК, а у больных, попадающих в хирургический стационар с подозрением на острый аппендицит, диагностируется БК.

В детском возрасте ХВЗК имеют ряд особенностей:

1) чаще регистрируются более распространённые формы БК и ЯК;

2) менее специфичная, стёртая клиническая картина болезней;

3) влияние болезни на физическое половое развитие ребёнка.

Осложнения ХВЗК
Массивные кишечные кровотечения встречаются у 1-6% больных ЯК и редко при БК. Кровопотеря 100 мл в сутки и более является показанием для срочной операции (колэктомии).

Стриктуры и стеноз кишки наблюдаются у 30-50% пациентов с БК и реже - у 7-11% с ЯК.

Перфорация кишки более характерна для ЯК.

Острая токсическая дилатация толстой кишки (токсический мегаколон) также чаще наблюдается при ЯК. В генезе этого грозного осложнения важное значение играют деструктивные и дегенеративные изменения в нервных межмышечных сплетениях, что нарушает регуляцию моторной функции кишечника.

На фоне урежения или нормализации стула у пациентов отмечается усиление метеоризма, сухость языка, отсутствие кишечной перистальтики, признаки интоксикации (тахикардия, подъём температуры, лейкоцитоз), на обзорной рентгенограмме брюшной полости определяется выраженное расширение толстой кишки.

Свищи (фистулы) характерны для БК (отмечаются у 26-48% больных) и практически не встречаются при ЯК. При этом выделяют 2 вида свищей: наружные, с выходным отверстием на брюшной стенке, и внутренние, открывающиеся в петли соседних кишок и полые органы (влагалище, мочевой пузырь). Свищи прямой кишки встречаются у 15-35% больных БК.

Абсцессы чаще сопровождают свищи и бывают перикишечные, тазовые и печёночные.

Синдром нарушенного питания и всасывания отмечается у 75-80% больных с БК и у 5-10% при ЯК. У больных отмечается потеря массы тела, гипоальбуминемия, анемия, нарушение минерального и витаминного обмена.

Причинами нарушения питания являются сокращение приёма пищи на фоне активного воспалительного процесса и ограничительных диет; синдром нарушенного всасывания (малабсорбции) возникает в связи с уменьшением всасывающей поверхности органа, дефицитом желчных кислот, бактериальной контаминацией тонкой кишки (дисбиозом).

Тромбоэмболические осложнения встречаются достаточно редко. Преимущественно поражаются вены нижних конечностей и таза.

Дисплазия и рак. При БК частота развития рака кишечника несколько выше, чем в общей популяции, но значительно ниже, чем при ЯК. Высокой частотой развития аденокарциномы отличается ЯК при тотальном поражении толстой кишки, длительности заболевания 10 лет и более, начале болезни в возрасте младше 18 лет, при сопутствующем склерозирующем холангите. При наличии морфологически подтвержденной дисплазии рекомендуется проведение колоноскопии не реже 1 раза в год, при её отсутствии – 1 раз в 2 года. 

Диагностика.

I. Сбор анамнеза и физикальное обследование.

В анамнезе следует уделить внимание вопросам эпидемиологического окружения, перенесенных инфекций, приёма лекарств. 

При осмотре у детей особое внимание обращается, кроме симптомов основного заболевания, на антропометрические данные (по процентильным шкалам) и родителей (для исключения случаев семейной низкорослости), определение полового развития по Таннеру). При БК может пальпаторно определяться инфильтрат в правой подвздошной области. Кроме того, обязателен осмотр анальной области с пальцевым исследованием прямой кишки (для исключения свищей, трещин, геморроя, полипов).

II. Лабораторная диагностика. 

1.ОАК: ускорение СОЭ, лейкоцитоз, тромбоцитоз, при наличии кровотечений – анемия;

в прогностическом плане важна коагулограмма.

2. Биохимический анализ крови: повышение уровня СРБ; для исключения патологии печени биохимические маркеры цитолиза и холестаза (АЛТ, АСТ, щелочная фосфатаза, ГГТП, билирубин, холестерин, белок и белковые фракции), сывороточное железо, нередко состояние электролитов, панкреатической функции, функции почек. 

3. Копрограмма позволяет исключить внешнесекреторную недостаточность поджелудочной железы и энтеральную недостаточность. 

4. Исследование кала на гельминты и простейшие.

5. Исследование кишечной микрофлоры для исключения кишечных инфекций (наиболее типичные возбудители – Salmonella, Shigella, Campylobacter, Clostridium difficile, Esherichia Coli O157:H7, Yersinia и некоторые другие).

6. Серологические исследования для исключения инфекций и паразитарных инвазий.

7. Изучение иммунологических маркеров (при возможности их определения).

8. По показаниям тесты на переносимость лактозы и всасывание (с D-ксилозой)

III. Эндоскопические методы исследования.

1. ректороманоскопия (с предварительным пальцевым исследованием прямой кишки) является первичным методом исследования.

2. колоноскопия – наиболее информативное исследование, позволяющее определить протяжённость патологического процесса в толстой кишке, наличие изменений в терминальном отделе подвздошной кишки, оценить степень тяжести заболевания, а также получить биопсийный материал из любого осмотренного отдела для верификации диагноза, проведения дифференциальной диагностики, исключения дисплазии и малигнизации.

Эндоскопические признаки ЯК и БК приведены в табл. (см. ниже). 

3. трансректальная ультрасонография позволяет оценить состояние стенки прямой кишки и предлежащих тканей в случае поражения аноректальной зоны при БК.

4. эзофагогастродуоденоскопия проводится при БК для уточнения распространённости воспалительного процесса.

5. ретроградная холангиопанкреатография показана при подозрении на склерозирующий холангит.

В настоящее время революционным шагом в обследовании ранее недоступных отделов тонкого кишечника можно назвать видеокапсульную эндоскопию, позволяющая получить изображение на всём протяжении кишечника, и двухбалонную энтероскопию с возможностью проведения гистологического исследования биопсийного материала, полученного из слизистой оболочки более дистальных отделов тонкой кишки.

IV. Радиологические методы исследования

1. обзорный снимок брюшной полости – можно определить утолщение кишечной стенки, потерю гаустраций, увеличение диаметра кишки.

2. ирригоскопия позволяет определить протяжённость патологического процесса в толстой кишке, проводить дифференциальную диагностику ЯК и БК.

Рентгенологическая картина зависит от тяжести и распространённости процесса. При ЯК в ранней стадии рентгенологические изменения могут быть минимальными и проявляются только зубчатостью контура толстой кишки. По мере развития процесса отмечаются исчезновение гаустр, сужение просвета кишки и её укорочение, чередование псевдополипов, островков нормальной слизистой между язвами, что придаёт кишке вид «водосточной трубы», нередко выявляются стриктуры кишки.

Типичными рентгенологическими проявлениями БК являются прерывистость поражения, глубокие язвы-трещины, частые стриктуры разных сегментов кишки, ригидность её, ретроперитонеальные абсцессы с образованием свищей, эксцентрическое вовлечение стенки кишки в патологический процесс, поражение тонкой и толстой кишки.

3. рентгенологическое исследование верхних отделов пищеварительного тракта, включая тонкий кишечник, с контрастированием барием – даёт возможность выявить повреждения слизистой оболочки, стриктуры или фистулы. 

4. ультрасонографическое исследование: при исследовании кишечника определяется «феномен кокарды» (утолщение кишечной стенки, развивающееся при воспалении) и уточняется распространённость патологического процесса, возможно выявление абсцессов и инфильтратов в брюшной полости. Со стороны других органов брюшной полости (печень, желчный пузырь, почки, поджелудочная железа) можно обнаружить ультразвуковые признаки внекишечных проявлений ХВЗК. 

5. радиоизотопные методы исследования: применяется сканирование с помощью меченных Tc99 полиморфно-ядерных лейкоцитов, которые из циркулирующего пула попадают в воспалённую кишечную стенку. Исследование позволяет оценить степень активности и распространённости патологического процесса.

6. компьютерная томография (КТ) позволяет более точно, чем рентгенологическое исследование, оценить толщину стенки кишки, состояние региональных лимфоузлов, определить наличие абсцессов и свищей при БК.

7. МРТ: с её помощью более чётко определяются параректальные и тазовые осложнения. 

Новая методика – КТ или МРТ с энтероклизисом (заполнение 12-перстной кишки барием или другим контрастным веществом через назодуоденальный зонд), по предварительным данным, оказалась более чувствительной в выявлении распространённости воспалительного процесса тонкого кишечника, диагностике стенозирования  и свищей по сравнению со стандартным рентгеноконтрастным исследованием.

8. рентгенография костей у 11-50% детей с БК выявляет остеопороз. Снижение минеральной плотности костей имеет мультифакториальный генез и обусловлено назначением кортикостероидов, высвобождением цитокинов (в частности, ИЛ-6) и пониженным поступлением кальция и витамина Д. 

V. Морфологические исследования

Патогномоничным морфологическим признаком БК считают гранулёмы саркоидного типа. Они включают гигантские клетки Пирогова-Лангханса, макрофаги, лимфоциты, эпителиоидные клетки. Казеозный некроз в центре гранулёмы отсутствует, что является важным дифференциально-диагностическим признаком отличия от туберкулёза, а отсутствие вокруг фиброзного ободка – от саркоидоза.

Таблица 5

Микроскопические изменения в стенке толстой кишки при ЯК и БК

	Признаки
	Язвенный колит
	Болезнь Крона

	Распространённость воспаления в глубину кишечной стенки

Характер инфильтрата

Саркоидные гранулёмы

Лимфоидная гиперплазия – «неполные» гранулёмы

Лимфатические узлы

Лимфатические сосуды

Кровеносные сосуды

Щелевидыне язвы

Крипт-абсцессы

В поздних стадиях

При длительном течении
	Воспаление локализуется в слизистой оболочке с распространением на подслизистый слой

Преобладают плазматические клетки и лимфоциты

Отсутствуют

Поверхностные отделы подслизистого слоя

Умеренная лимфоидная гиперплазия и небольшая плазматизация

Лимфангит отсутствует, просвет незначительно расширен

Артерии не изменены, стенки не утолщены

Отсутствуют

Встречаются в 40-60%

Атрофия слизистой

Часто дисплазия эпителия
	Инфильтрат распростра-няется на все слои (трансмуральное воспаление)

Лимфоцитарный

Обнаруживаются в 50-80% случаев

Все слои кишечной стенки

Не увеличены, встречаются саркоидные гранулёмы

Гигантоклеточный и гранулематозный лимфангит, умеренное расширение

Не изменены

Встречаются в 25-50%

Наблюдаются редко

Фиброзирование кишечной стенки

Редко дисплазия эпителия


Базисный подход к «стартовой» диагностике ХВЗК суммирован в табл. 6 и представлен на схеме (см. Приложение).

Таблица 6

Алгоритм первичной диагностики ХВЗК

	Анамнез
	Наличие ХВЗК у близких родственников

Эпидемиологическое окружение

Зарубежные поездки

	Клинические данные
	Частота стула и наличие крови 

Боли в животе

Внекишечные проявления

Осмотр анальной области

	Лабораторные показатели
	Критерии воспаления:

· лейкоцитоз

· СОЭ

· С-реактивный белок

· анемия

· тромбоцитоз

Исследование стула с исключением инфекционного возбудителя и паразитарных инвазий

Серология с исключением сальмонелл, иерсиний, Campylobacter jejuni/coli

	Сонография органов брюшной полости
	Сонографические признаки:

утолщение (уплотнение) кишечной стенки вследствие воспалительной или опухолевой инфильтрации

	Дополнительные исследования
	Для исключения:

непереносимости лактозы: тест на толерантность лактозы;

мальабсорбции: тест на всасывание ксилозы;

дивертикулёза (дивертикулита):

колоно- или ирригоскопия


Логическим завершением процесса диагностики должна стать формулировка развернутого диагноза, отражающего следующие моменты:

· название нозологической единицы;

· форму заболевания в зависимости от распространенности процесса в кишечнике;

· фазу заболевания (ремиссия или обострение), при обострении – его тяжесть;

· внекишечные проявления (при их наличии);

· осложнения.

Например: Язвенный колит (панколит) период обострения средней степени тяжести. Левосторонний гонит. Вторичная железодефицитная анемия легкой  степени.

Латентный период до постановки диагноза при ЯК колеблется от 2 недель до 2 лет (в среднем 6-7 мес); при БК он значительно дольше и составляет от 1 мес до 7 лет (в среднем 9-22 мес).

Дифференциальный диагноз ХВЗК в первую очередь приходится проводить между ЯК и БК (табл. 7).

У 10-20% пациентов имеет место так называемый неопределённый, неуточнённый колит, при котором отмечаются клинические, эндоскопические, рентгенологические или морфологические признаки и ЯК, и БК толстой кишки. У пациентов с такой формой забо-левания уточнению диагноза может помочь динамическое наблюдение (чаще оказывается БК).

Таблица 7

Дифференциально-диагностические признаки 

язвенного колита и болезни Крона у детей

	Показатели
	Язвенный колит
	Болезнь Крона

	Возраст начала болезни
	Любой
	До 7—10 лет очень редко

	Характер начала болезни
	Острое у 5—7 % больных, у остальных — постепенное (3—6 мес)
	Острое - редко, чаще постепенное в течение нескольких лет

	Кровотечения
	В периоде обострения постоянные
	Редко, чаще при вовлечении в процесс дистальных отделов толстой кишки

	Диарея
	Стул частый, жидкий, нередко в ночное время 
	Редко, чаще 4—6 раз, кашице-образный, преимущественно в дневное время

	Запор
	Редко
	Более типичен

	Боли в животе
	Только в период обострения, интенсивные перед дефекацией, после опорожнения стихают
	Типичны, чаще схваткообразные, в правой подвздошной области, могут быть интенсивные

	Пальпация области живота
	Спазмированная, болезненная толстая кишка
	Инфильтраты и конгломераты кишечных петель, чаще в правой подвздошной зоне

	Перфорации
	При токсической дилатации в свободную брюшную полость, протекают малосимптомно
	Более типичны прикрытые

	Свищи
	Не встречаются
	При длительном течении

	Ремиссия
	Характерна, возможно длительное отсутствие обострений с обратным развитием структурных изменений в кишечнике
	Отмечаются улучшения; абсолютной ремиссии нет; структура кишечника не восстанавливается

	Малигнизация
	При длительности болезни более 10 лет и тотальном колите
	Редко

	Обострения
	Симптомы заболевания выражены, но поддаются лечению хуже
	Симптомы заболевания постепенно нарастают без особого отличия от периода благополучия

	Поражения перианальной области
	У 20 % больных мацерация, трещины
	У 75 % больных перианальные свищи, абсцессы, язвы — иногда единственные проявления болезни

	Распространён-ность процесса
	Только толстая кишка (начиная с прямой): дистальное, лево-стороннее, тотальное воспаление; непрерывное поражение
	Любой отдел ЖКТ; прямая кишка может быть не поражена;

воспаление сегментарное, чередуясь с нормальными участками СО 

	Стриктуры
	Не характерны
	Встречаются часто

	Гаустрация
	Низкая сглажена или отсутствует
	Утолщены или нормальные складки


Продолжение таблицы

	Эндоскопические признаки

	Поверхность слизистой оболочки
	Зернистая
	Гладкая

	Микроабсцессы
	Есть
	Нет

	Язвенные дефекты
	Неправильной формы, без четких границ, поверхностные, с обширным поражением
	Афтоподобные изъязвления с венчиком гиперемии или трещиноподобные продольные дефекты

	Контактная кровоточивость
	Есть
	Нет

	Псевдополипоз
	Характерен при тяжёлых обострениях
	Не характерен

	Рентгенологические различия

	Эвакуация бария
	Нормальная или ускорена 
	Замедлена

	Укорочение толстой кишки
	Часто

Просвет трубкообразный 
	Не характерно

	Сужение просвета кишки
	Равномерное, на значительном протяжении
	Локальное, иногда непроходимость 

	Поражение тонкой кишки
	Чаще отсутствует, при ретроградном илеите равномерное, как продолжение колита
	Прерывистое, неравномерное, за счёт стриктур с ригидностью стенки, часто на значительном протяжении

	Осложнения заболевания

	
	Токсический мегаколон

Тяжёлое кишечное кровотечение

Карцинома кишечника
	Стенозирование кишки

Свищи

Абсцессы


Дифференциальный диагноз ХВЗК, кроме того, чаще проводится с инфекционными заболеваниями, паразитарными поражениями, синдромом раздражённого кишечника; полипами, гемангиомами и трещинами толстой кишки, а также рядом достаточно редких поражений кишечника.

Большинство кишечных инфекций (дизентерия, кампилобактериоз, иерсиниоз, эшерихиоз и др.) в отличие от ХВЗК характеризуются:

- острым началом с быстрым нарастанием клинических проявлений;

- соответствующим эпидемиологическим анамнезом;

- обнаруживается возбудитель в фекальных культурах или подтверждается серологически;

- эффектом от антибактериальной терапии;

- отсутствием специфических изменений при эндоскопическом исследовании кишечника.

Амебиаз и балантидиаз встречаются, в основном, в странах с жарким климатом, однако с расширением географии туристических поездок стали чаще диагностироваться «завозные» случаи этих паразитозов. Для них свойственны клинические проявления, сходные с ЯК: нечастый кашицеобразный стул с примесью слизи и крови, медленное прогрессирование заболевания, волнообразное течение. В отличие от ЯК:

- отсутствуют воспалительные признаки в крови;

- эндоскопически: наличие глубоких язв с подрытыми краями и сальным дном на возвышении, при этом окружающая слизистая отёчна, но бледная, отсутствует контактная кровоточивость и зернистость;

- вероятность выделения возбудителя при многократном исследовании тёплого кала и соскоба с язв.

Синдром раздражённого кишечника в отличие от ХВЗК, как правило, характеризуется следующими признаками:

- чаще болеют девочки пубертатного и постпубертатного возраста;

- выраженным разнообразием и изменчивостью предъявляемых жалоб;

- высоким уровнем психогенной зависимости;

- отсутствием «симптомов тревоги» (лихорадка, немотивированное похудание, примесь крови в кале, анемия, лейкоцитоз, повышение СОЭ и СРБ);

- отсутствием типичных макро- и микроскопических изменений в слизистой оболочке кишечника. 

Полипы и гемангиомы толстой кишки, трещины анального кольца и геморрой, прохождение инородного тела через кишечник могут проявляться внезапным кишечным кровотечением, чаще алой кровью, бывают обильные, но при этом не меняется характер стула и отсутствует слизь. Не отмечается также клинико-лабораторных признаков воспаления. Диагноз подтверждается при осмотре анальной области, пальцевом исследовании прямой кишки и эндоскопически. 

Туберкулёз кишечника сопровождается чаще поражением илеоцекальной области с поперечным расположением язв и формированием рубцов на месте язв; рентгенологически типичны симптом Штирлина (сморщивание, втяжение, незаполнение барием слепой кишки) и симптом «пустоты» (оттеснение петель подвздошной кишки к периферии). В диагностике помогают специфические изменения в лёгких и положительные результаты пробы Манту. К сожалению, специфические гранулёмы в слизистой оболочке кишечника обнаруживаются редко.

Болезнь Уиппла встречается редко. Вызывается возбудителем Tropheryma whippelii. В основе - закупорка лимфатических сосудов тонкой кишки и других органов мукополисахаридными комплексами бактериального происхождения. Развивается при первичном нарушении Т-клеточного иммунитета и функции макрофагов, не способных переваривать бактерии. Клиническая картина связана с кишечными и внекишечными проявлениями. К кишечным относятся признаки нарушенного всасывания, сопровождающиеся водянистой диареей (без крови!), снижением массы тела; из внекишечных отмечаются длительные артралгии, лихорадка, увеличение лимфатических узлов (мезентериальных и периферических), меланодермия, снижение гемоглобина, повышение СОЭ до 40-60 мм/ч, гипопротеинемия. При эндоскопическом и рентгенологическом исследовании изменения в толстой кишке не выявляются. Диагноз подтверждается при морфологическом исследовании биоптатов из слизистой оболочки дистальных отделов двенадцатиперстной кишки и обнаружении ШИК-положительных макрофагов в собственной пластинке. Лечение - антибактериальная терапия (предпочтительнее тетрациклины, ко-тримаксазол) в течение нескольких месяцев. 

Дивертикулёз кишечника нередко можно дифференцировать только после проведения дополнительного обследования (колоноскопия, ирригоскопия).

Ряд случаев острого начала БК, сопровождающегося абдоминальной болью, требуют дифференциального диагноза с острым аппендицитом, кишечной непроходимостью, мезаденитом, кистой яичника.

При диарейном синдроме может возникнуть необходимость исключения лактазной недостаточности, лямблиоза, криптоспоридиоза, приёма слабительных средств.

При изолированном суставном синдроме необходимо исключить системные васкулиты, ревматоидный артрит, ревматизм; при задержке темпов роста – эндокринную патологию; при снижении аппетита и потере массы тела – нервную анорексию.

Лечение. Основные принципы:

· максимально быстрое купирование острых атак болезни;

· предупреждение и устранение осложнений;

· купирование рецидивов и предупреждение их;

· своевременное хирургическое лечение при отсутствии терапевтического эффекта, прогрессировании патологического процесса, а также развитии опасных для жизни осложнений.

Воздействие на активность воспалительного процесса в кишечнике

1. Аминосалицилаты. Для лечения ревматоидного артрита в 1942 г. был синтезирован сульфасалазин. Представляет собой азосоединение, состоящее из сульфапиридина и 5-аминосалициловой кислоты (5-АСА). Наличие сульфонамида сульфапиридина препятствует всасыванию 5-АСА в тонком кишечнике. В толстой кишке под действием бактерий происходит разрушение азотистой связи, и сульфасалазин расщепляется на два указанных компонента. При этом терапевтической противовоспалительный эффект обеспечивается благодаря 5-АСА, а сульфапиридин является ответственным за побочные реакции, свойственные сульфасалазину.

Поскольку действующее вещество высвобождается в основном в толстом кишечнике, целесообразно применение сульфасалазина прежде всего при поражении именно толстой кишки. 

Механизмами противовоспалительного действия 5-АСА являются: подавление синтеза ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, лейкотриенов, тромбоксанов и простагландинов, антиоксидантный эффект, антагонизм в отношении фактора некроза опухолей, уменьшение апоптоза кишечного эпителия.

Показания к назначению аминосалицилатов:

1) первичная терапия при лёгкой форме ХВЗК;


2) первичная терапия при среднетяжелой форме ХВЗК в комбинации с кортикостероидами;


3) поддерживающая терапия ЯК и БК.

Терапевтическая доза составляет 40-60мг/кг/сут при легкой форме и до 100-120 мг/кг при среднетяжелой, поддерживающая – ½-1/3 от терапевтической.

По данным О.А.Каншиной, эффективность лечения сульфасалазином при легкой форме ЯК составляет 100%, при среднетяжелой – 92,7% и при тяжелой – 82%. При этом эффективность нарастает с увеличением дозы препарата, т.е. носит дозозависимый характер

Следует помнить, что при длительном приёме сульфасалазина часто развивается анемия, обусловленная дефицитом фолиевой кислоты, который возникает из-за конкурентного связывания сульфасалазина с системой транспорта фолиевой кислоты. Необходимо назначать заместительную терапию фолиевой кислотой 1 мг/кг.

Побочные эффекты сульфасалазина (тошнота, рвота, отсутствие аппетита, кожные высыпания, головная боль, олигоспермия, острый панкреатит, нарушение функции почек, гематологические осложнения) встречаются у 10-50% больных и также имеют дозозависимый характер.

В отличие от сульфасалазина препараты 5-АСА не содержат сульфапиридинового остатка, благодаря чему значительно улучшается их переносимость при сохранении терапевтической эффективности. Проблема предотвращения всасывания 5-АСА в тонкой кишке и доставки её к месту воспаления решается за счёт создания различных галеновых форм, в зависимости от чего препараты 5-АСА подразделяются на 4 группы:

- препараты с отсроченным рН-зависимым высвобождением 5-АСА (салофальк, месакол, клаверсал, асакол) – содержат 5-АСА в виде мономера (месалазин) и покрыты оболочкой из эудрагита (Eudragit S или L), предупреждающей разрушение препарата соляной кислотой и его преждевременное всасывание в тонкой кишке. Кроме того, такая оболочка обеспечивает рН-зависимое, не связанное с действием бактерий высвобождение действующего вещества в терминальных отделах тонкой и в толстой кишке. Применение этих препаратов показано при локализации поражения в толстом кишечнике и терминальных отделах тонкого.

- препараты с медленным непрерывным высвобождением 5-АСА (пентаса) – представляют собой микрогранулы месалазина, покрытые этилцеллюлозной оболочкой, обеспечивающей постепенное, независимое от уровня рН и бактерий, высвобождение действующего вещества на протяжении всего кишечника. Могут быть использованы при любой локализации процесса, однако наиболее целесообразно их применение при БК с поражением тонкой кишки.

- препараты, содержащие альтернативные молекулы-переносчики (дипентум, колазид) – имеют структуру, подобную сульфасалазину, т.е. содержат 5-АСА, соединённую азотистой связью с молекулой-переносчиком, которая препятствует преждевременному всасыванию действующего вещества. Такая структура препаратов обеспечивает доставку действующего вещества в толстый кишечник, при этом отсутствуют побочные эффекты сульфапиридина и, кроме того, уменьшается вероятность побочного действия самой 5-АСА, поскольку, высвобождаясь лишь в толстой кишке, она практически не всасывается. Так же как и сульфасалазин, эти препараты показаны преимущественно при поражении толстого кишечника.

- препараты для ректального применения – содержат месалазин и выпускаются в виде клизм, свечей или пенки. Свечи используются для терапии проктита, клизмы и пенка – левостороннего колита. При распространении воспаления проксимальнее селезёночного угла назначение ректальных форм нецелесообразно.

Препараты 5-АСА назначают в меньших по сравнению с сульфасалазином дозах (на 20-50%).

Противопоказанием является непереносимость салицилатов. Изредка (в 1-3% случаев) отмечаются побочные реакции (боли в животе, тошнота, рвота, головная боль, диарея, кожные высыпания, нефротоксичность). 

Средняя продолжительность лечения составляет 8-16 нед с последующим переходом на поддерживающую дозу (как правило, 50% от начальной) не менее 1 года.

Об отсутствии эффекта препаратов 5-АСА можно говорить не ранее чем через 4-6 недель приёма препарата.

 2. Кортикостероиды системного действия - наиболее эффективное средство купирования обострения. 

Механизм противовоспалительного действия глюкортикостероидов (ГКС): ингибирование синтеза и действия простагландинов, цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-3, фактор некроза опухолей (α-ФНО)), стабилизация лизосомальных мембран.

Системные стероиды назначают только при тяжёлых обострениях ХВЗК и неэффективности препаратов 5-АСА. Обычно применяется преднизолон в дозе 1-2 мг/кг/сут. Особенности метаболизма кортикостероидов делают более обоснованным их применение per os, однако при тяжёлых формах их применяют и парентерально (внутривенно или внутримышечно). Возможна комбинированная терапия преднизолоном и препаратами 5-АСА. По мере уменьшения клинических проявлений доза преднизолона постепенно снижается на 5-10 мг в неделю, а после достижения ремиссии пациент переводится на поддерживающее лечение препаратами 5-АСА, т.к. показана неэффективность применения ГКС в качестве противорецидивной терапии, поддерживающей ремиссию.

       Обычная продолжительность назначения стероидов составляет 2-3 мес с постепенным снижением дозы. Ремиссия при БК отмечается у 60-70% больных, при ЯК до 90%.

Их использование ограничено побочными явлениями, а также стероидорезистентностью и стероидозависимостью. Так, у 30-40% больных БК, первично леченных ГКС, формируется гормонозависимость, о которой говорят, если для поддержания стабильной ремиссии необходимо не менее 10 мг преднизолона и дважды в течение 6 месяцев попытки снизить дозу заканчиваются неудачей. Под резистентностью к стероидам, имеющей место в 20% случаев БК, понимают отсутствие эффекта от высоких доз стероидов в течение 6 недель. 

Побочные эффекты носят дозозависимый характер и нарастают при увеличении длительности гормонотерапии. Наиболее грозными осложнениями кортикостероидной терапии могут быть остеопороз и остеонекроз, в связи с чем дополнительно назначают препараты кальция и витамина Д. Другими осложнениями являются задержка роста, развитие синдрома Кушинга, угнетение функции коры надпочечников, артериальная гипертензия, пептические язвы, электролитные нарушения, стероидный диабет. 


В терапии ХВЗК используются также кортикостероиды местного действия (буденофальк, энтокорт), активным веществом которых является будесонид. 

Требования, предъявляемые к локально действующим кортикостероидам:

1) быстрое растворение в воде, обеспечивающее гомогенное распределение препарата в полости кишечника;

2) высокая скорость всасывания за счёт энергичного всасывания на уровне ткани-мишени;

3) высокое сродство к рецепторам стероидов;

4) высокая активность на внутриклеточном уровне;

5) максимальная инактивация при первом поступлении в печень.

Указанные препараты выпускаются в капсулированной форме, причём капсула содержит микрогранулы будесонида, заключённые в кислоторезистентную оболочку. Капсула, растворяясь в желудке, высвобождает микрогранулы, которые в неизменённом виде достигают терминальных отделов тонкого кишечника. Благодаря рН-зависимой оболочке активное вещество высвобождается в терминальном отделе подвздошной и восходящем отделе ободочной кишки, т.е. в местах наиболее частой локализации воспаления при БК. Всосавшись, будесонид на 90% разрушается при первом прохождении через печень, благодаря чему вероятность системных побочных реакций значительно снижается (22% по сравнению с 48%). Препарат эффективен при БК лёгкой и средней степени, его стандартная дозировка при пероральном приёме составляет 9 мг/сут (3 мгх3 раза). Из-за отсутствия системного действия его использование нецелесообразно при выраженных внекишечных проявлениях – в этих случаях показаны традиционные формы ГКС. Для применения при левостороннем колите выпускаются ректальные формы будесонида – клизмы и пенка. 

3. Антибиотикотерапия при ЯК ограничивается случаями тяжёлого течения заболевания с опасностью развития септических осложнений. При БК показанием к ней служит наличие свищей. Стандартным является пероральное использование метронидазола 20 мг/кг/сут, что в течение 3-х месяцев приводит к закрытию свищей в 50% случаев. Основной проблемой при длительном применении метронидазола являются побочные эффекты (у 10-20% больных) в виде периферической нейропатии, металлического привкуса во рту, тошноты, рвоты. Возможно сочетание метронидазола с ципрофлоксацином. Кроме того, антибиотики назначают при развитии инфекционных осложнений (перитонит, сепсис, абсцессы).

4. Иммунодепрессанты являются препаратами резерва (при отсутствии эффекта от первых двух групп). 

Азатиоприн и его метаболит - 6-меркаптопурин показаны при стероидозависимых и резистентных формах ХВЗК. Механизм их действия: воздействие на естественные киллеры. Доза составляет 1-1,5 мг/кг/сут для 6-меркаптопурина и 2-2,5 мг/кг/сут для азатиоприна. Необходимо учитывать, что терапевтическое действие препарата начинается лишь через несколько недель, а максимального эффекта можно ожидать лишь через 3-6 месяцев. В начале лечения возможны тошнота, диарея, боли в животе, однако через 2-3 недели эти явления, как правило, исчезают. Тяжёлые побочные реакции, вынуждающие прекратить терапию (депрессия кроветворения, острый панкреатит, повышение трансаминаз), наблюдаются в 10% случаев. Необходим регулярный контроль ОАК и БАК, особенно в первые месяцы назначения препарата. Минимальная длительность лечения азатиоприном и 6-меркаптопурином составляет 2 года. Имеется положительный опыт длительного (5 и более лет) применения использования данных препаратов. 

Метотрексат при БК может быть использован в случае неэффективности других медикаментов. Механизм его действия – нарушение синтеза РНК и ДНК клеток. Его терапевтическая доза составляет 25 мг в/мышечно 1 раз в неделю. Начало эффекта отмечается через 3-4 недели; длительность активной фазы лечения – 3-4 мес, затем переход на поддерживающую терапию (7,5 мг/нед) в течение 12-16 мес. Применение препарата ограничивается побочными реакциями в виде депрессии кроветворения, фиб-роза печени, оппортунистических инфекций, пневмонита (встречаются у 20% больных).

Циклоспорин показан при тяжёлой атаке ЯК в случае неэффективности кортикостероидов как альтернатива хирургическому лечению. Механизм действия: угнетает продукцию цитотоксических лимфоцитов и ингибирует ИЛ-2, а также их рецепторы. Назначается в дозе 4 мг/кг/сут в/венно коротким курсом (5-7 дней). Высокая частота развития осложнений (почечной недостаточности, артериальной гипертензии, электролитных нарушений, оппортунистических инфекций (особенно пневмоцистной пневмонии)) на фоне лечения циклоспорином требует тщательного контроля в условиях высокоспециализированного стационара.

5. Симптоматическая терапия включает в себя :

- купирование болевого синдрома;
Особое место среди средств, купирующих боль, занимает миотропный спазмолитик мебеверин (Дюспаталин). Мебеверин обладает двойным механизмом действия. С одной стороны, он блокирует быстрые Na+-каналы, препятствуя деполяризации мышечной клетки и развитию спазма. С другой стороны, препарат блокирует наполнение Ca++-депо, истощая их и ограничивая тем самым выход К+ из клетки, что препятствует развитию гипотонии. Таким образом, мебеверин обладает модулирующим действием на сфинктеры органов пищеварения, при котором возможно не только снятие спазма, но также предотвращение избыточной релаксации. Особенностью Дюспаталина является его форма выпуска: 200 мг мебеверина заключены в микрогранулы, покрытые рН-чувствительной оболочкой, а сами микрогранулы заключены в капсулу. Тем самым достигается не только наибольшая эффективность препарата, но также пролонгированное его действие. Постепенно высвобождающийся из гранул препарат обеспечивает равномерное действие в течение 12-13 часов на протяжении всего желудочно-кишечного тракта. Дюспаталин назначается внутрь за 20 минут до еды по 1 капсуле 2 раза в день (утром и вечером).

Многолетний опыт применения Дюспаталина показал не только эффективность препарата, но и его безопасность. Важной особенностью препарата является отсутствие антихолинергических эффектов, что значительно расширяет возможности его применения. Применение Дюспаталина в нашей стране разрешено с 12 лет.

Включение в состав терапии препаратов панкреатических ферментов может потребоваться в связи с нарушением процессов переваривания и всасывания. К современным формам панкреатина относится препарат Креон. Его высокая активность определяется несколькими факторами. Первым из них является высокая степень исходного субстрата (панкреатина), используемого для производства препарата, вторым – особая форма (микросферы размером 1,0-1,2 мм), обеспечивающая равномерное перемешивание с желудочным содержимым и синхронное прохождение в 12-перстную кишку, третьим – рН-чувствительная оболочка микросфер, которая защищает фермент от разрушения в желудке и высвобождает его в 12-перстной кишке.

- энтеросорбция (смекта, полифепан, энтеросгель, активированный уголь и т.п.);

- пищеварительные ферменты;

- коррекция обменных нарушений;

- коррекция дисбиотических нарушений (перспективной является стратегия лечения пробиотиками). В частности, в Германии на основании исследований, показавших одинаковую эффективность поддерживающей терапии 5-АСА и E.Coli Nissle 1917, рекомендовано лечение данным пробиотиком при непереносимости 5-АСА. 

Следует избегать назначения нестероидных противовоспалительных средств, поскольку эта группа лекарств провоцирует рецидивы ХВЗК. 

6. Иммунокорригирующая терапия. Перспективным направлением лечения ХВЗК является применение биологических агентов, селективно блокирующих ключевые звенья патогенеза. Биологическая стратегия достаточно разнообразна и включает несколько основных направлений: 1) супрессию эффектов провоспалительных цитокинов их ингибиторами или специфическими моноклональными антителами; 2) использование моноклональных антител к другим сигнальным молекулам (интегринам, адгезинам, NFk-B, активированным субпопуляциям лимфоцитов); 3) применение цитокинов с противовоспалительным действием. На сегодняшний день лишь немногие из биологических методов с успехом используются в терапевтической практике при ХВЗК, в то время как применение остальных возможно в ближайшем или отдалённом будущем. 

Из наиболее известных биологических агентов - Инфликсимаб (ремикейд, кентокор) – новый препарат, представляющий собой моноклональные антитела к фактору некроза опухолей (α-ФНО). Обладает высокой активностью в отношении купирования тяжёлых атак ХВЗК, резистентных к кортикостероидам; способствует закрытию свищей, не поддающихся обычной консервативной терапии. Препарат вводится внутривенно капельно однократно в дозе 5 мг/кг, при необходимости возможны повторные инфузии через 2 и 6 недель после первого введения и далее каждые 8 недель. Среди побочных реакций отмечается развитие оппортунистических инфекций (особенно важно обострение туберкулёза) и аллергические реакции. При длительном использовании встречается обратимый синдром демиелинизации (неврит зрительного нерва, парестезии, нарушение походки, атаксия, спутанность сознания). Высокая стоимость препарата ограничивает его широкое применение.

В настоящее время проходит клинические испытания препарат, менее реактогенный по сравнению с инфликсимабом, - Адалимумаб (содержит 100% человечес-ких антител по сравнению с 75% человеческих и 25% мышиных в инфликсимабе).

       Перспективы использования других биологических агентов представлены в таблице 8.

Таблица 8

Биологические методы лечения ХВЗК

	Цитокины
	Антицитокины (моноклональные антитела к цитокинам и их ингибиторы)
	Другие моноклональные антитела и ингибиторы

	Болезнь Крона

	ИЛ-10
	Анти-TNF-α (инфликсимаб, CDP-571, CDP-870, адалимумаб)
	Анти-CD4+

	ИЛ-11
	Анти-ИЛ-12
	Анти—α4-интегрин (натализумаб)

	
	Анти-ИФ-γ (фонтолизумаб)
	Анти-ICAM-1 (клеточные молекулы адгезии [intercellular adhesion molecule]

	
	Анти-ИЛ-1
	

	
	Антагонисты рецепторов ИЛ-1
	

	
	Растворимые рецепторы TNF-α (онерсепт, этанерсепт)
	

	Язвенный колит

	ИЛ-10
	Анти-TNF-α (инфликсимаб)
	Анти-CD3+ (визилизумаб)

	ИЛ-11
	Антагонисты рецепторов ИЛ-2
	


Следует выделить препараты других групп. 

Эйкосапентаеноевая кислота – активный ингредиент препаратов рыбьего жира и мощный ингибитор синтеза лейкотриена и иммунной реактивности является эффективным методом лечения колита лёгкой и умеренной степени. Однако нет свидетельств, что рыбий жир эффективен в качестве поддерживающей терапии.


Известно, что дистальные колоноциты сильно зависят от находящихся в просвете кишки короткоцепочечных жирных кислот, особенно бутирата. Изучается эффект при ЯК бутирата и семян Plantago ovata (из которых в кишечнике под действием бактерий образуется бутират).


Из других методов лечения ХВЗК изучается также роль гепарина, ингибитора Т-клеточных реакций – Такролимуса (FK506), но в широкой практике они пока не используются. 


Основные положения медикаментозной терапии суммированы в табл. 9.

Таблица 9

Медикаментозное лечение ХВЗК

	
	Язвенный колит
	Болезнь Крона

	
	Купирование обострения (длительность лечения 1-3 мес., критерии для перевода на поддерживающую терапию – клиническая и эндоскопическая ремиссия)

	Лёгкая и средняя степень активности
	сульфасалазин 40-60 мг/кг/сут

месалазин 30-50 мг/кг/сут

месалазин в клизмах (левосторонний колит)

будесонид в клизмах (левосторонний колит)

месалазин в суппозиториях (проктит)
	месалазин 30-50 мг/кг/сут внутрь

будесонид 9 мг/сут

(илеоцекальное поражение)

сульфасалазин (колит)

будесонид в клизмах (левосторонний колит)

месалазин в клизмах (левосторонний колит)

месалазин в суппозиториях (проктит)

при свищах – дополнительно метронидазол 1000 мг/сут в теч. 3 мес


Продолжение таблицы 

	Высокая степень активности
	преднизолон 1-2 мг/кг/сут с постепенным уменьшением дозы на 5-10 мг в неделю до поддерживающей 5-10 мг/сут, которая сохраняется 3-6 мес, инфликсимаб 5 мг/кг в/венно 1 раз в 4-8 нед

	
	Поддержание ремиссии (минимальная длительность лечения – 1 год, критерии прекращения лечения – стабильная клиническая, эндоскопическая и гистологическая ремиссия)

	
	сульфасалазин  20-40 мг/кг/сут

месалазин 15-30 мг/кг/сут

месалазин в клизмах (левосторониий колит)

месалазин в суппозиториях (проктит)

азатиоприн 2-2,5 мг/кг/сут внутрь
	месалазин 20-30 мг/кг/сут

азатиоприн 2-2,5 мг/кг/сут

метотрексат 25 мг в нед в/мышечно




Примечание. Лечение обострения рекомендуется продолжать не менее 3 недель после нормализации стула.

Сохраняет своё значение применение фитотерапии (используются такие травы, как калган, кровохлёбка, ромашка, солодка).

Как правило, не требуется специального лечения внекишечных проявлений ХВЗК, кроме местных препаратов при поражении глаз и кожи.

Питание. Специальной диеты для больных ХВЗК не существует. В фазе обострения рекомендуется максимально ограничить клетчатку и исключить молочные продукты. Предусматривается кулинарная обработка продуктов, позволяющая максимально щадить слизистую оболочку кишки и замедлять продвижение пищи, исключается острое, копчёности, солёные блюда. В ремиссии диета должна строиться по принципу исключения продуктов, вызывающих индивидуальную непереносимость. Установлено, что больные ХВЗК чаще всего плохо переносят следующие продукты: кукуруза, капуста, молоко, пшеница, дрожжи, томаты, цитрусовые, яйца, кофе, бананы, картофель, лук, апельсиновый сок.

Особое внимание обращается на достаточный калораж пищевого рациона. адекватное поступление витаминов, минеральных веществ (особенно кальция), омега-3 полиненасыщенных жирных кислот.

Нередко используются полноценные питательные смеси – сбалансированные по химическому составу и хорошо растворяющиеся смеси, содержащие частично гидролизованный белок, средне- и короткоцепочечные триглицериды и углеводы без лактозы и балластных веществ (Нутризон, Пептамен, Нутрилан, Модулен и др.)

Если при ЯК парентеральное или энтеральное (зондовое) питание имеет целью только компенсирование белково-энергетической недостаточности, возникающей при тяжелом обострении заболевания, то при БК оно обладает ещё и противовоспалительным эффектом, сравнимым с медикаментозной терапией. Энтеральное питание (элементные диеты) обеспечивают питание нутриентами в виде аминокислот, моносахаридов, короткоцепочечных триглицеридов, которые полностью всасываются в проксимальных отделах тонкой кишки. Однако такое питание чрезвычайно дорого.

Важную роль в детском и подростковом возрасте имеет адаптация больного к новым условиям жизни. Задержка роста и начала полового созревания вызывает у пациентов проблемы с психосоциальной адаптацией и  самооценкой, вызывает депрессию и беспокойство у больных. Необходимость изменить и контролировать свой образ жизни, повторные визиты к врачу, существенные расходы на лечение, разногласия внутри семьи и со сверстниками требуют тщательно продуманной образовательной работы как с больными, так и с их родственниками.

Хирургическое лечение. Статистика показывает, что 10-40% больных ЯК и более 50% БК подвергаются хирургическому лечению. Развитие осложнений является основным показанием к хирургическому вмешательству. Кроме того, к нему прибегают при неэффективности консервативной терапии (см. табл. 10). При ЯК независимо от распространённости процесса стандартным методом является проктоколэктомия, которая приводит к излечению от ЯК, поскольку другие отделы ЖКТ при этом не поражаются. При БК операция, к сожалению, не позволяет предотвратить рецидивирование заболева-ния, причём нередко, несмотря на поддерживающую терапию, возникает необходимость в повторных вмешательствах. Поэтому, чтобы уменьшить вероятность развития синдрома короткой кишки и тяжёлой мальабсорбции, выполняется экономное резицирование патологических участков кишки. Кроме того, при стенозах небольшой протяжённости применяются стриктуропластика и баллонная дилатация поражённых сегментов. Свищи, не поддающиеся консервативной терапии, иссекают; абсцессы вскрывают и дренируют.

Таблица 10

Показания к оперативному лечению при ХВЗК

	Язвенный колит
	Болезнь Крона

	Абсолютные

	· токсический мегаколон при неэффективности консервативной терапии в течение 12-24 часов*

· тяжёлое кровотечение из толстой кишки

· перфорация кишечника

· дисплазия высокой степени

· карцинома кишечника 
	· перфорации

· абсцессы

· токсический мегаколон при неэффективности консервативного лечения

· стенозы

	Относительные

	· отсутствие эффекта от консервативной терапии

· гормонозависимость
	· свищи

· отсутствие эффекта от консервативной терапии

· гормонозависимость


Примечание. * - Консервативное лечение токсического мегаколона включает в себя инфузионную терапию по восполнению потерь жидкости, коррекцию электролитного баланса; большие дозы кортикостероидов и антибактериальную терапию и оказывается эффективной у 50% больных.


Наблюдение. Дети с хроническими воспалительными заболеваниями кишечника нуждаются в длительном врачебном наблюдении. Тактика наблюдения детей с ХВЗК включает проведение контрольных анализов крови с определением уровня гемоглобина, СОЭ, лейкоцитов с формулой, тромбоцитов, общего белка и белковых фракций, СРБ 1 раз в неделю в активную стадию и 1 раз в месяц при ремиссии. Колоноскопия с морфологическим исследованием проводятся через 3 месяца от назначения терапии при обострении заболевания, 1 раз в 2-3 года при ремиссии, 1 раз в год - при анамнезе заболевания более 10 лет. 


Прогноз. В отношении выздоровления – неблагоприятный; в отношении продолжительности жизни: при адекватном наблюдении и лечении при ЯК соответствует таковой в популяции, при БК – меньше в среднем на 3-5 лет.
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Приложение

Схема диагностики ХВЗК (по Ю.В.Горгун, Ю.Х.Мараховскому, 2002 с дополнениями)
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