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Актуальность темы. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к которым относятся неспецифический язвенный колит (НЯК) и болезнь Крона (БК), являются одной из наиболее серьезных проблем современной гастроэнтерологии, что обусловлено их постоянно возрастающей распространенностью во всем мире. По данным эпидемиологических исследований последних лет, распространенность НЯК составляет от 30 до 240 случаев, БК — от 10 до 150 случаев на 100 тысяч населения. Максимальная частота ВЗК наблюдается в странах Скандинавии, Северной Америке, Канаде и в Израиле. Ежегодный прирост заболеваемости для НЯК составляет 5–20 случаев, для БК — 5–10 случаев на 100 тысяч жителей. В последние годы в Европе отмечена тенденция к росту заболеваемости БК. По материалам 1-го Международного конгресса по ВЗК, проходившего в Мадриде в 2000 году, в следующие десятилетия прогнозируется «эпидемия» ВЗК в странах Азии, Восточной Европы, в том числе в России. ВЗК крайне трудны для диагностики, поэтому между первыми симптомами заболеваний и сроком установления диагноза может пройти значительное время, что существенно затрудняет своевременность и правильность назначения адекватной терапии и неизбежно негативно сказывается на прогнозе заболеваний.
Основные понятия, положения темы.
ВЗК характеризуются наличием деструктивно-воспалительных процессов в кишечнике и рецидивирующим течением. БК и НЯК различаются по локализации, макроскопической и гистологической картине.
Болезнь Крона развивается сегментарно во всех отделах желудочно-кишечного тракта и поражает все слои его стенки. НЯК, напротив, возникает в прямой кишке и оттуда может распространяться на все отделы толстой кишки, поражая только слизистую оболочку. Окончательный диагноз ВЗК нередко может быть установлен только при хроническом течении заболевания, а дифференциация между БК и НЯК не всегда возможна.

Этиопатогенетические факторы ВЗК пока не ясны. Однако ясно, что при наличии генетической предрасположенности ВЗК развиваются лишь после контакта с экзогенными факторами окружающей среды. Согласно иммунологической концепции патогенетический каскад начинается с внедрения в кишечник антигена, в роли которого могут выступать пищевые компоненты или инфекционные агенты (бактерии?, вирусы?). При ВЗК антигенная картина у каждого пациента индивидуальна, тогда как, например, в случае глютеновой энтеропатии все пациенты реагируют на один и тот же антиген с развитием одного и того же заболевания – целиакии.  Данная концепция создает условия для индивидуальной диеты исключения, сложно осуществимой с практической точки зрения, но дающей исключительно хорошие клинические результаты. Итогом реализации иммунного ответа является избыточная и сверхпродолжительная активация иммунной системы, ассоциированной с кишечником. Единственная цель всех видов лекарственной терапии ВЗК заключается в том, чтобы восстановить баланс иммунной системы посредством ее супрессии. Этим объясняется выраженный терапевтический эффект таким препаратов как кортикостероиды и 5-аминосалицилаты и создается теоретическая основа для новых видов иммуномодулирующей терапии (интерлейкин-10, моноклональные антитела). Роль длительного психоэмоционального стресса у больных с ВЗК также можно объяснить воздействием на иммунную систему.
Принципиальные гистологические отличия.
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Болезнь Крона

ПРИНЦИПИАЛЬНО ВАЖНО: воспаление трансмуральное, прерывистое, с наличием гранулем.

МИКРОСКОПИЧЕСКИ: лимфоцитарная инфильтрация (трансмуральная, с неравномерным распределением); фокальная лимфоидная гиперплазия; фиброзирование всех слоев кишечной стенки; трещины; эпителиоидноклеточные гранулемы (30-60%) в подслизистой оболочке; редкие крипт-абсцессы, содержащие бокаловидные клетки (толстая кишка).

Неспецифический язвенный колит
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ПРИНЦИПИАЛЬНО ВАЖНО: воспаление только слизистой, равномерное, непрерывное (сплошное), с крипт-абсцессами.

МИКРОСКОПИЧЕСКИ: непрерывная инфильтрация полиморфноядерными лейкоцитами, ограниченная слизистой оболочкой; крипт-абсцессы; число бокаловидных клеток снижено.
Локализация процесса. 

При болезни Крона может быть поражен (прерывисто – очагами) весь желудочно-кишечный тракт от полости рта до прямой кишки. Чаще всего поражается терминальный отдел подвздошной кишки и начальный отдел толстой кишки – 40-55% случаев, аноректальные поражения (анальные фистулы, анальные трещины, абсцессы в результате перипроктита) возникают у 30-40% пациентов, только тонкая кишка поражается в 25-30%, а только толстая кишка поражается в 20-25% случаев, поражение и тонкой, и толстой кишки имеет место у 40-55% больных, наконец, пищевод, желудок, двенадцатиперстная кишка поражаются у 3-5% пациентов. Поскольку при БК иеется асиммтричное трансумуральное воспаление, то глубокие слои кишечной стенки поражаются сильнее, поэтому во время эндоскопии в просвет кишки открывается лишь верхушка айсберга.  Как следствие, клиническая выраженность заболевания не обязательно коррелирует с эндоскопическими и гистологоическими признаками или лабораторными данными.
Неспецифический язвенный колит почти всегда начинается в прямой кишке и распространяется в проксимальном направлении в 50% случаев, оставаясбь в пределах толстой кишки. Проктосигмоидит имеет место у 54%, левосторонний колит – у 28% и тотальный колит – у 18% пациентов. Поскольку для НЯК характерно симметричное воспаление слизистой, то эндоскопические и гистологические признаки хорошо коррелируют с клинической активностью заболевания. Местная терапия в данном случае намного эффективнее, чем при болезни Крона.
Классификация и клинические проявления. 

Индекс активности болезни Крона (ИАБК) по Бесту (Best et al., 1976)
	СИМПТОМЫ
	Дни недели
	Сумма
	Фактор
	Всего

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	
	
	

	1. Частота жидкого стула за последнюю неделю
	
	
	
	
	
	
	
	
	(2
	

	2. Боли в животе:

0 – отсутствуют

1 – слабые

2 – умеренные

3 – сильные 
	
	
	
	
	
	
	
	
	(5
	

	3. Общее самочувствие:

0 – хорошее

1 – относительно удовлетворительное

2 – плохое

3 – очень плохое

4 – невыносимое 
	
	
	
	
	
	
	
	
	(7
	

	4. Связь с другими симптомами:

- ирит, увеит

- узловатая эритема, гангренозная пиодермия, афтозный стоматит

- артралгии, артриты

- анальные трещины, свищи, абсцессы

- другие свищи

- гипертермия >37,5 в течение последней недели
	число пунктов
	(20
	

	5. Применение симптоматических антидиарейных препаратов, если да – 1
	
	(30
	

	6. Резистентность передней брюшной стенки:

0 – нет

1 – сомнительная

2 – отчетливая 
	
	(10
	

	7. Гематокрит:

женщины: 42 минус Hct
мужчины: 47 минус Hct
	
	(6
	

	8. Масса тела =      , кг

Нормальная масса тела =     , кг
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	ИНДЕКС АКТИВНОСТИ                       СУММА БАЛЛОВ: _______

Интерпретация:

≤150 – неактивное заболевание

>150 – активное течение

>450 – очень тяжелое течение


Классификация НЯК
В соответствии с клиническими проявлениями
	СИМПТОМЫ
	Легкое течение
	Среднетяжелое течение
	Тяжелое течение

	Частота стула в день
	<4
	>6
	>10

	Кровотечение
	слабое
	сильное
	непрерывное 

	Лихорадка
	нет
	>37,5
	>38,8

	Гемоглобин, г/л
	>100
	<100
	<80

	СОЭ, мм/ч
	<30
	>30
	>50

	Альбумин, г/л
	норма
	30-40
	<30


Эндоскопическая активность

[image: image4.jpg]


1 ст. – эритема, слегка гранулированная слизистая, ослабление (потеря) сосудистого рисунка

2 ст. – единичные язвы, бархатистая слизистая, контактная и спонтанная кровоточивость

3 ст. – гной, спонтанные кровотечения, множественные изъязвления
Принципы терапии.

Поскольку этиология ВЗК до сих пор остается невыясненной, то и этиотропной терапии пока не существует. Поэтому принципы терапии первой линии сводятся к терапии, направленной на ликвидацию симптомов обострения и поддержание последующей ремиссии, а также к оперативным вмешательствам, проводимым с целью устранения угрожающих жизни ситуаций.

Препараты, используемые при ВЗК: 1) препараты, непосредственно высвобождающие 5-аминосалициловую кислоту (месалазин), или препараты, в которых 5-аминосалициловая кислота образуется в процессе расщепления действующего вещества в кишечнике (сульфасалазин); 2) топические (будесонид) или системные кортикостероиды; 3) иммуносупрессанты.
Базисная терапия НЯК:

1. Легкая форма: сульфасалазин 3-4 г/сут. или месалазин 3 г/сут.

2. Среднетяжелая форма: сульфасалазин 5-6 г/сут. или месалазин 4 г/сут. + преднизолон 40-60 мг/сут. или будесонид 9 мг/сут.

3. Тяжелая форма: преднизолон 1-2 мг/кг/сут. или преднизолон 300-500 мг/сут. в/в или метилпреднизолон 500 мг/сут. или гидрокотизон до 500 мг/сут. в/в, при фульминантном колите – циклоспорин А 4 мг/кг в течение одной недели.
4. Поддержание ремиссии: месалазин или сульфасалазин, диета, богатая пищевыми волокнами, антидиарейные средства. 
5. Хронически активное течение, стероидная зависимость, поддержание ремиссии после терапии циклоспорином или такролимусом: азатиоприн.

Базисная терапия БК:

1. Обострение: кортикостероиды + месалазин или сульфасалазин, если необходимо – иммуносупрессанты + элементарная диета.

2. Поддержание ремиссии: месалазин, диета, богатая пищевыми волокнами, компенсация дефицита витаминов и микроэлементов (B12 и цинка), антидиарейные препараты.
3. Хронически активное течение, стероидная зависимость, свищи: азатиоприн, при отсутствии ответа на иммуносупрессанты – антитела к ФНО-альфа (ремикейд).

Задачи высокодозной стероидной терапии ВЗК при обострениях – стабилизировать состояние больного, а не улучшить его. Если в течение максимум 14 сут. это удается – терапию необходимо продолжить в уменьшенных дозировках, если нет – оперировать.

Хирургические вмешательства.
В хирургическом вмешательстве нуждаются примерно 80% пациентов с БК. Однако, показания редко бывают неотложными. Абсолютные экстренные показания: токсический мегаколон, перфорация, перитонит, профузное кровотечение. Абсолютные показания без необходимости срочного вмешательства: абсцессы, свищи в мочевой пузырь, компрессия мочеточника, хроническая кишечная непроходимость. Относительные противопоказания: энтерокутанные, энтеровагинальные, энтероэнтеральные свищи, опухолевые конгломераты, анальные свищи с возможностью развития недостаточности сфинктера.
Необходимость экстренного хирургического лечения при НЯК возникает при осложненных формах заболевания (токсический мегаколон, перфорация, профузное кровотечение). Относительными показаниями к хирургическому лечению являются хронически активные стероид-рефрактерные или стероид-зависимые формы заболевания. Показанием к операции также является дисплазия эпителия ввиду риска развития рака толстой кишки. Техникой выбора является тотальная сфинктеросохраняющая колпроктэктомия с формированием билатерального резервуара. При сохранении части толстой кишки возможен рецидив НЯК.
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