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Введение
 Болезнь Крона  - хронические рецидивирующее заболевание ЖКТ неясной этологии, характеризующееся трансмуральным, сегментарным, гранулематозным воспалением с развитием местных и системных осложнений. Несмотря на то, что биологическое лечение связано с улучшением качества жизни, связанного со здоровьем, пациенты попрежнему сообщают о значительных нарушениях образа жизни и повседневной активности как во время обострений, так и во время ремиссии.
       Первые описания заболевания принадлежат Морганьи (1769г). В 1932 г. представлено совместное описание поражения терминального отдела тонкой кишки Бэррилом Кроном, Леоном Гинзбургом и Гордоном Оппенгеймером в журнале JAMA.  

      Классификация 
Венская классификация БК (Всемирный конгресс гастроэнтерологов, 1998) 
       Выделяет три основные фенотипические характеристики  БК:
· Возраст больного - это возраст, когда диагноз болезни Крона был впервые окончательно установлен рентгенологически, эндоскопически, гистологически или оперативным путем.
· Локализация патологического процесса: оценивается все вовлеченные сегменты ЖКТ в любое время перед первой резекцией. Минимальная степень вовлечения: любое афтозное повреждение или изъязвление. Недостаточная гиперемия и отек слизистой оболочки.
· Клиническое течение болезни: 
- фистулообразующая форма;
- стриктурообразующая форма;
- воспалительно-инфильтративная форма.  
        В Венской классификации не отражались такие аспекты, как: возможность комбинированной локализации воспалительного процесса; перианальные поражения. На ее основе в Монреале (Всемирный конгресс гастроэнтерологов, 2005) принята новая модификация калассификации.
Монреальская классификация (2005)
       Система основана на выделении различных вариантов БК в зависимости от локализации воспалительного процесса, фенотипа заболевания и возраста больных (таблица №50).

        С учетом сроков установления диагноза пациенты подразделяются на три группы:
A1 – до 16 лет;
А2 – 17 - 40 лет;
А3 - старше 40 лет.
        По локализации воспалительного процесса у больных БК (требуются обследования и тонкой и толстой кишки) выделяют:
L1 - терминальный илеит - болезнь ограничена пределами подвздошной кишки (нижняя треть тонкой кишки) с проникновением или без проникновения в слепую кишку;
L2 - колит - любая локализация в толстой кишке между слепой кишкой и прямой кишкой без вовлечения тонкой кишки или верхнего отдела ЖКТ;
L3 - илеоколит - поражение терминального отдела с вовлечением или без вовлечения слепой кишки, и любая локализация между восходящим отделом толстой кишки и прямой кишкой (комбинированное поражение тонкой и толстой кишки).
L4 – поражение верхнего отдела ЖКТ - проксимальнее терминального отдела (исключая полость рта), независимо от дополнительного вовлечения терминального отдела подвздошной кишки или толстой кишки.
Сочетание локализаций: L1+L4; L2+L4;L3+L4.
В  зависимости от фенотипического варианта БК (формы) выделяют:

В1 - нестриктурирующая, непенетрирующая (в русскоязычной литературе: просветная, инфильтративно-воспалительная, неосложненная; в англоязычной - luminal).

В2 - стриктурующая (стенозирующая).

В3 - пенетрирующая (свищевая).

Перианальные поражения (свищи; анальные трещины, перианальные абсцессы) могут

дополнять любой из указанных фенотипических вариантов, а также быть самостоятельным проявлением БК. 

Таблица №1
Монреальская классификация БК (2005г)
         Согласно классификации, клинический диагноз устанавливается с учетом более тяжёлых клинических проявлений от В1 до В3:

	Возраст манифестации заболевания
	Локализация
	Течение

	до 16 лет (А1)
	Терминальный илеит (L1)
	Нестенозирующее, 

непенетрирующее (В1)

	17-40 (А2)
	Колит (L2)
	Стенозирующее (В2)

	Более 40 лет (А3)
	Илеоколит (L3)
*Изолированное поражение верхних отделов ЖКТ (L4)
	Пенетрирующее (В3)

+ «р» при наличии перианального поражения

	Возможно добавление модификатора L4 к L1-3 при наличии сопутствующего поражения верхних отделов ЖКТ


Классификация БК по распространенности поражения
1. Локализованная: 
поражение протяженностью менее 30 см, обычно используется для описания изолированного поражения илеоцекальной зоны <30 см подвздошной кишки + правый отдел толстой кишки;

изолированное поражение небольшого участка толстой кишки.

2. Распространенная: поражение протяженностью более100 см (сумма всех пораженных участков).

Классификация БК по характеру течения
1. Острое течение: менее 6 месяцев от дебюта заболевания.

2. Хроническое непрерывное течение: отсутствие более чем 6 - месячных периодов ремиссии на фоне адекватной терапии.

3. Хроническое рецидивирующее течение: наличие более чем 6 - месячных периодов ремиссии. 
Классификация БК по тяжести 
       Тяжесть  определяется: тяжестью текущей атаки, наличием внекишечных проявлений и осложнений, протяженностью поражения, рефрактерностью к лечению, в частности, развитием гормональной зависимости и резистентности. 

       Для формулирования диагноза и определения тактики лечения следует определять тяжесть текущего обострения (атаки). С этой целью используются критерии, разработанные Обществом по изучению ВЗК при Ассоциации колопроктологов России, индекс Харви-Брэдшоу, индекс активности  БК (индекс Беста;  СDAI). В виду сложности расчета, индекс Беста (таблица №51) чаще применяется в клинических испытаниях, в соответсвие с ним «обострение» БК –это возобновление клинической симптоматики заболевания, CDAI более 150 баллов; рецидив БК– возобновление клинической симптоматики, лабораторно-инструментальные признаки обострения после хирургического вмешательства. 
 Выделяют: легкую, среднетяжелую и тяжелую атаки БК. Использование той или иной системы оценки тяжести определяется рутинной практикой конкретного лечебного учреждения.

                 Таблица№ 2
Индекс активности болезни Крона по Бесту (CDAI)

	Критерии оценки
	Коэффициент

	Частота жидкого или кашицеобразного стула за последнюю неделю
	х 2

	Боль в животе (сумма баллов за неделю):
0 – отсутствует
1 – слабая
2 – умеренная
3 - сильная
	х5

	Общее самочувствие:
0 – хорошее
1- относительно удовлетворительное
2 – плохое
3 – очень плохое
4 - ужасное
	х7

	Внекишечные проявления:
- артрит и артралгии
- ирит и увеит
- узловая эритема, гангренозная пиодермия и афтозный стоматит
- анальные поражения (трещины, свищи, абсцессы)
- другие свищи
- лихорадка более 37,5оС в течение последней недели
	Каждый пункт х20

	Использование симптоматических антидиарейных препаратов, если «да»
	1х30

	Резистентность мышц брюшной стенки:
0 – отсутствует
2 – сомнительная
5 – четкая
	х10

	Гематокрит:
- от 47 отнять показатель гематокрита (для мужчин)
- от 42 отнять показатель гематокрита (для женщин)
	х6

	Масса тела (кг):
1 - фактическая масса тела/идеальная масса тела
	х100

	Индекс активности
	Сумма

	Оценка:
Меньше 150 баллов: неактивная БК (клиническая ремиссия)
150-300 баллов: БК низкой активности (легкая)
301-450 баллов: БК умеренной активности (средней тяжести)
Больше 450 баллов: БК выскокой активности (тяжелая)


Классификация БК в зависимости от ответа на гормональную терапию
Гормональная резистентность:

в случае тяжелой атаки: отсутствие положительной динамики клинических и лабораторных показателей, несмотря на системное введение ГКС в дозе, эквивалентной 75 мг преднизолона или 60 мг метилпреднизолона в сутки, в течение более чем 7 дней; или

в случае среднетяжелой атаки: сохранение активности заболевания при пероральном приеме ГКС в дозе, эквивалентной60 мг преднизолона, в течение 2 недель.

Гормональная зависимость:

увеличение активности болезни при уменьшении дозы ГКС после достижения исходного улучшения в течение 3 месяцев от начала лечения; или возникновение рецидива болезни в течение3 месяцев после окончания лечения ГКС.

Диагностика
       Однозначных диагностических критериев БК не существует. Диагноз основывается на сочетания данных анамнеза, клиники, типичных эндоскопических и гистологических изменений. Критерии диагноза БК по Lennard-Jones, являются общепринятыми, включают определение 6 ключевых признаков заболевания. Диагноз БК считается достоверным при наличии 3 любых признаков или при обнаружении гранулемы в сочетании с любым другим признаком.

1. Поражение от полости рта до анального канала: хроническое гранулематозное поражение слизистой оболочки губ или щек; пилородуоденальное поражение, поражение тонкой кишки, хроническое перианальное поражение.

2. Прерывистый характер поражения.

3. Трансмуральный характер поражения: язвы-трещины, абсцессы, свищи.

4. Фиброз: стриктуры.

5. Лимфоидная ткань (гистология): афтоидные язвы или трансмуральные лимфоидные

Скопления.

6. Муцин (гистология): нормальное содержание муцина в зоне активного воспаления

слизистой оболочки толстой кишки.

7. Наличие саркоидной гранулемы.

Клиника
К типичным и частым симптомам БК относятся: хроническая диарея более 6 недель (90%), в большинстве случаев, без примеси крови. Боль в животе (80%), лихорадка и анемия неясного генеза, симптомы кишечной непроходимости, а также перианальные осложнения (хронические анальные трещины, рецидивирующие после хирургического лечения, парапроктит, свищи прямой кишки). 

         У большинства пациентов имеются внекишечные проявления заболевания: 

-Аутоимунные, связанные с активностью заболевания. Артропатии: артралгии, артриты.   Поражение кожи: узловатая эритема, гангренозная пиодермия. Поражение слизистых (афтозный стоматит) и глаз (увеит, ирит, иридоциклит, эписклерит). 

-Аутоимунные, не связанные с активностью заболевания: анкилозирующий   спондилит (сакроилеит), первичный   склерозирующий холангит (редко), остеопороз, остеомаляция, псориаз. 

-Обусловленные длительным воспалением и метаболическими нарушениями: холелитиаз, стеатоз печени, стеатогепатит, тромбоз   периферических   вен, ТЭЛА, амилоидоз.
       Клиническая картина на ранних этапах развития заболевания может быть не выражена, что замедляет диагностику. В этой связи при постановке диагноза у значительной части больных обнаруживаются симптомы, связанные с осложнениями БК.   К ним относят, наружные свищи (кишечно-кожные) и внутренние свищи (межкишечные, кишечно-пузырные, ректо-вагинальные). Инфильтрат брюшной полости, межкишечные или интраабдоминальные абсцессы. Стриктуры ЖКТ (с нарушением кишечной проходимости и без). Анальные трещины, парапроктит (при аноректальном поражении), кишечное кровотечение (редко).
       При сборе анамнеза особое внимание уделяется  характеру начала заболевания, поездках в южные страны, непереносимости пищевых продуктов, приеме лекарственных препаратов, включая антибиотики и НПВС, курении и семейном анамнезе.
       Лабораторная диагностика включает в себя: общий анализ крови, гематокрит, СОЭ, СРБ, гемокоагулограмма, общий белок, альбумины, печеночные пробы, электролиты. При остром начале диареи: анализ кала для исключения острой кишечной инфекции; исследование токсинов «А» и «В» C.difficile для   исключения псевдомембранозного колита. Анализ кала на яйца глистов и паразиты. Фекальный кальпротектин: как чувствительный маркер воспаления и в как способ мониторинга активности заболевания. Лабораторные проявления БК также носят неспецифический характер. Может быть выявлена анемия (ЖДА, хронического заболевания, В-12-дефицитная); лейкоцитоз (на фоне хронического воспаления, при наличии абсцесса или на фоне стероидной терапии); электролитные нарушения, гипопротеинемия (гипоальбуминемия).  При необходимости дифференциальной диагностики анемии целесообразно исследовать уровень фолиевой кислоты, витамина В12, сывороточного железа, общую железосвязывающую способность сыворотки, ферритина.

          Инструментальная диагностика. Обзорная рентгенография брюшной полости - при симптомах кишечной непроходимости. ФКС и ЭГДС. МРТ или КТ с   контрастированием кишечника - диагностика свищей, абсцессов, инфильтратов. Фистулография - при наличии наружных свищей. При невозможности провести МРТ или КТ допустимо рентгеноконтрастное исследование тонкой кишки с бариевой взвесью (после исключения признаков непроходимости).  Биопсия слизистой оболочки кишки в зоне поражения. УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства, малого таза. Трансректальное УЗИ или МР-исследование прямой кишки и анального канала (при перианальных поражениях). Диагноз должен быть подтвержден: эндоскопическим и морфологическим методом; и/или эндоскопическим и рентгенологическим методом.

         При необходимости проводят дополнительные исследования. КЭ при подозрении на поражение тонкой кишки (при отсутствии стриктур). Задержка капсулы в кишечнике наблюдается у 13% пациентов, поэтому до КЭ рекомендуются рентгенологические исследования (пассаж бария по кишечнику, КТ - энтерография) или МР-энтерография для оценки наличия стриктур тонкой кишки. Баллонная энтероскопия - при подозрении на поражение тонкой кишки.

       Эндоскопические критерии БК: регионарное (прерывистое) поражение слизистой оболочки, симптом «булыжной мостовой»: сочетание глубоких продольно ориентированных язв и поперечно направленных язв c островками отечной гиперемированной слизистой оболочкой; линейные язвы (язвы-трещины), афты, а в некоторых случаях - стриктуры и устья свищей.

       Рентгенологические проявления БК: регионарное, прерывистое поражение, стриктуры, «булыжная мостовая», свищи и межкишечные или интраабдоминальные абсцессы.

       Морфологические признаки БК: глубокие щелевидные язвы, проникающие в подслизистую основу или мышечный слой; саркоидные  гранулемы (скопления  эпителиоидных  гистиоцитов  без  очагов некроза  и  гигантских  клеток),  которые  обычно  обнаруживаются  в  стенке резецированного участка и только в 15 - 36 % случаев -  при биопсии слизистой оболочки; фокальная (дискретная) лимфоплазмоцитарная  инфильтрация  собственной пластинки слизистой оболочки; трансмуральная воспалительная инфильтрация с лимфоидной гиперплазией в всех слоях кишечной стенки;

поражение подвздошной кишки со структурными изменениями ворсин, мукоидной или псевдопилорической метаплазией крипт и хроническим активным воспалением; прерывистое поражение: чередование пораженных и здоровых участков кишки (при исследовании резецированного участка кишки). В отличие от ЯК, крипт-абсцессы при БК формируются редко, а секреция слизи остается нормальной.

.

Лечение
Включает назначение лекарств, хирургическое лечение, психосоциальную поддержку и диетотерапию. Выбор вида консервативного или хирургического лечения определяется тяжестью атаки, протяженностью и локализацией поражения ЖКТ, наличием внекишечных проявлений и кишечных осложнений (стриктуры, абсцесс, инфильтрат), длительностью анамнеза, эффективностью и безопасностью ранее проводившейся терапии, а также риском развития осложнений БК.
          Цели терапии: индукция ремиссии; поддержание ремиссии без постоянного приема ГКС; профилактика осложнений, предупреждение операции, а при прогрессировании процесса и развитии опасных для жизни осложнений – своевременное назначение хирургического лечения. Хирургическое лечение не приводит к полному излечению пациентов с БК даже при радикальном удалении всех пораженных сегментов кишечника, поэтому необходимо проведение противорецидивной терапии, которую следует начать не позднее 2 недель после перенесенного оперативного вмешательства.
Лекарственные препараты
1. Средства для индукции ремиссии: ГКС системные (преднизолон и метилпреднизолон) -  не могут назначаться более 12 недель; топические (будесонид); иммуносупрессоры (азатиоприн, 6-меркаптопурин, метотрексат), биологические генно-инженерные препараты: моноклональные антитела к ФНО-альфа (инфликсимаб, адалимумаб и цертолизумаба пэгол) и моноклональные антитела к интегринам, селективно действующие только в ЖКТ (ведолизумаб), а также антибиотики и салицилаты.
2. Средства для поддержания ремиссии (противорецидивные средства): иммуносупрессоры (азатиоприн, 6-меркаптопурин), биологические препараты (инфликсимаб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол и ведолизумаб) и 5-аминосалициловая
кислота и ее производные.
3. Вспомогательные симптоматические средства: парентеральные препараты железа для коррекции анемии, препараты для коррекции белково-электролитных нарушений, средства для профилактики остеопороза (препараты кальция) и др. 
БК илеоцекальной локализации (терминальный илеит, илеоколит)
          Лёгкая атака. В качестве терапии первой линии используется будесонид (9 мг/сутки в течение 8 недель с последующим снижением по 3 мг в неделю до полной отмены). Терапевтический эффект будесонида следует оценивать через 2-4 недели. Эффективность месалазина при БК ограничена. В случае первой атаки при достижении клинической ремиссии (ИАБК≤150) допустима поддерживающая противорецидивная терапия месалазиномили сульфасалазином не менее2 г/сутки. При отсутствии терапевтического ответа на будесонид лечение проводится как при среднетяжёлой атаке БК.
         Среднетяжёлая атака. Для индукции ремиссии применяют ГКС (преднизолон60 мг или метилпреднизолон 48 мг перорально) или топические (будесонид 9 мг/сутки). При системных внекишечных проявлениях и/или инфильтрате брюшной полости - препараты выбора - системные ГКС в сочетании с антибиотиками. Рекомендуется раннее (одновременно с ГКС) назначение иммуносупрессоров (АЗА2-2,5 мг/кг, 6-МП1,5 мг/кг), а при их непереносимости или неэффективности – метотрексат (25 мг/нед. п/к или в/м 1 раз в неделю). Эффективность ГКС или комбинированной терапии оценивается через 2-4 недели. При достижении клинической ремиссии (ИАБК<150) начинают снижение дозы ГКС до полной отмены на фоне продолжения терапии иммуносупрессорами. Будесонид в дозе 9 мг в течение 8 недель с последующим снижением 3 мг в неделю. Суммарная продолжительность терапии ГКС не должна превышать12 недель.  После отмены ГКС поддерживающая терапия проводится тиопуринами (АЗА/6МП) не менее 4 лет. На настоящий момент данных о влиянии массы тела пациента на фармакокинетику и фармакодинамику ГКС не получено, поэтому выбор дозы ГКС должен определяться активностью заболевания, но не массой тела пациента. В случае угрозы септических осложнений могут быть добавлены антибиотики. 

        Для больных с активной БК со стероидорезистентностью, стероидозависимостью или при неэфективности   иммуносупрессоров (рецидив   через 3-6 месяцев после отмены ГКС на фоне АЗА/6-МП) показана биологическая терапия в виде индукционного курса (инфликсимаб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол или ведолизумаба), с последующим переходом на длительное (многолетнее) поддерживающее лечение. Дозы биологических препаратов назначают в соответствии с инструкцией по применению. Отсутствие ответа на биологическую терапию определяется в течение12 недель. После достижения ремиссии любым из биологических препаратов следует перейти к поддерживающей терапии (с иммуносупрессорами или без них) по схеме, указанной в инструкции по применению. Для повышения эффективности лечения инфликсимабом рекомендуется комбинировать с иммуносупрессорами. Потеря ответа на анти-ФНО терапию может привести к нарастанию активности заболевания, осложнениям и обсуждению вопроса о хирургическом лечении
БК толстой кишки
         Лёгкая атака. Может быть эффективен сульфасалазин в дозе 4г или пероральный месалазин 4-4,8 г (таблетки, таблетки ММХ, гранулы). Оценка терапевтического эффекта производится через 2 - 4 недели. При достижении клинической ремиссии (ИАКБ≤150) поддерживающая терапия проводится также сульфасалазином 2 г или месалазином 1,5-2 г (не менее4 лет).  При отсутствии терапевтического ответа лечение проводится как при среднетяжелой форме БК.
        Среднетяжёлая атака. Показана терапия системными ГКС в сочетании с иммуносупрессорами: для индукции ремиссии применяются преднизолон 60 мг или метилпреднизолон 48 мг перорально. Одновременно назначаются иммуносупрессоры: АЗА (2 мг/кг), 6-МП (1,5 мг/кг), а при непереносимости тиопуринов – метотрексат (25 мг/нед п/к или в/м1 раз в неделю). В случае угрозы септических осложнений показаны антибиотики. Эффективность терапии ГКС оценивают через 2-4 недели. При достижении клинической ремиссии (ИАБК<150) на фоне продолжения терапии иммуносупрессорами проводится снижение дозы ГКС до полной отмены.  Суммарная продолжительность терапии ГКС не должна превышать 12 недель. Поддерживающая терапия иммуносупрессорами проводится не менее 4 лет. При развитии   стероидорезистентности, стероидозависимости или при неэффективности иммуносупрессоров (рецидив через3-6 месяцев после отмены системных ГКС на фоне АЗА/6-МП) показана терапия биологическими препаратами или хирургическое лечение. 
БК тонкой кишки (кроме терминального илеита)
       Лёгкая атака. Препаратом выбора является месалазин с этилцеллюлозным покрытием 4 г/сут., прием которого в этой же дозе продолжается и в качестве поддерживающей терапии не менее 2 лет.
        Среднетяжёлая атака. При таком варианте БК назначаются: преднизолон 60 мг или метилпреднизолон 48 мг в комбинации с иммуносупрессорами: АЗА (2-2,5 мг/кг), 6-МП (1,5 мг/кг), а при непереносимости тиопуринов – метотрексат (25 мг/нед. п/к или в/м1 раз в неделю). При наличии инфильтрата брюшной полости назначаются антибиотики: метронидазол+фторхинолоны парентерально10-14 дней. При необходимости назначают нутритивную поддержку (энтеральное или зондовое питание). При достижении ремиссии поддерживающая терапия проводится иммуносупрессорами в течение не менее чем 4 лет. Неэффективность терапии ГКС или развитие гормональной зависимости является показанием к назначению биологических препаратов.
Тяжёлая атака БК (любая локализация)
Требует проведения интенсивной противовоспалительной терапии в специализированном стационаре. При первой атаке лечение следует начинать с системных ГКС в комбинации с иммуносупрессорами (АЗА(2-2,5  мг/кг), 6-МП(1,5  мг/кг, а при непереносимости тиопуринов – метотрексат25 мг/нед. п/к или в/м) или без них. Внутривенно вводят ГКС (преднизолон 75 мг/сутки или метилпреднизолон 60 мг/сутки) в течение 7 - 10 дней с последующим переходом на пероральный прием ГКС. Поддерживающая терапия проводятся, как при БК средней тяжести. Для некоторых пациентов с редкими рецидивами заболевания допустимы повторные курсы ГКС терапии в сочетании с иммуносупрессорами. При отсутствии эффекта от ГКС, развитии   стероидорезистентности, стероидозависимости или при неэфективности иммуносупрессоров (рецидив через 3-6 месяцев после отмены системных ГКС на фоне тиопуринов) показаны биологические препараты разных групп (анти-ФНО: инфликсимаб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол или анти-интегриновые антитела: ведолизумаб).  При рецидиве заболевания лечение рекомендуется сразу начинать с биологических препаратов в комбинации с иммуносупрессорами или без них. ГКС назначают только при невозможности применения биологических препаратов. Обсуждаются возможности хирургического лечения. 
Антибактериальная терапия. Первая линия: метронидазол 1,5 г/сутки+ фторхинолоны (ципрофлоксацин, офлоксацин) в/в 10 - 14 дней. Вторая линия: цефалоспорины в/в 7-10 дней. Третья  линия: рифаксимин в дозе 800-1200 мг в течение14 дней. 
Инфузионная терапия: регидратация, коррекция белково-электролитных нарушений. Коррекция анемии: гемотрансфузии (эритромасса) при анемии ниже 80 г/л, Далее – терапия препаратами железа парентерально. Энтеральное питание (зондовое) у истощённых пациентов. При достижении клинической ремиссии ГКС в комбинации с тиопуринами дальнейшее лечение (поддерживающая терапия) проводится АЗА/6-МП. В случае ремиссии, достигнутой любым из биологических препаратов, поддерживающее лечение проводится тем же препаратом строго в соответствии с инструкцией к препарату.
Инфликсимаб можно комбинировать с АЗА. При невозможности проведения длительной
терапии биологическими препаратами профилактика рецидива проводится тиопуринами.
         Хирургическое лечение. Большинство пациентов с БК в течение жизни переносят хотя бы одно оперативное вмешательство на ЖКТ. Невозможность радикального излечения пациентов с БК нередко приводит к повторным резекциям, увеличивая риск синдрома короткой кишки. Современная тактика хирургического лечения БК направлена на выполнение ограниченных резекций, а при возможности - проведение органосохраняющих вмешательств (стриктуропластика, дилатация стриктур). Показания к операции: острые и хронические осложнения; неэффективность консервативной терапии и задержка физического развития. Острые осложнения: кишечное кровотечение, перфорация кишки и токсическая дилатация ободочной кишки. Хронические осложнения: стриктуры, инфильтрат брюшной полости, внутренние или наружные кишечные свищи и наличие неоплазии. О неэффективности консервативной терапии свидетельствует наличие гормональной зависимости и резистентности; задержка физического развития, чаще всего возникающая при поражении верхних отделов ЖКТ. 
         При БК тонкой кишки выполняют либо резекцию пораженного отдела, либо стриктуропластику.  Наиболее распространенной формой БК является терминальный илеит, который нередко развивается под маской острого аппендицита и довольно часто встречается в практике хирургов экстренной помощи. При выраженном воспалительном компоненте, местном перитоните, угрозе перфорации, а также возможности развития кишечной непроходимости выполняют резекцию пораженного сегмента тонкой кишки, а при распространении очага поражения до баугиниевой заслонки - резекцию илеоцекального отдела кишечника. Решение о возможности формирования анастомоза принимается индивидуально на основании таких критериев, как степень перифокального воспаления, выраженность метаболических нарушений у больного. БК толстой кишки протекает в форме сегментарного колита, тотального поражения (панколита), а также проктита с перианальными поражениями (язвы, трещины, свищи, гнойные затеки). Показанием к операции служит плохая переносимость или неэффективность консервативной терапии, при которых нарастает интоксикация, развиваются метаболические нарушения, септические осложнения. Другим показанием является формирование свищей, абсцессов брюшной полости, флегмон забрюшинного пространства вследствие разрушения стенки толстой кишки на участке, расположенном соответственно интраперитонеально, экстраперитонеально или при предлежании двух сегментов кишки. Операция показана также при прогрессировании гнойных перианальных осложнений, не поддающихся местной и системной медикаментозной терапии. При неэффективности консервативной терапии, нарастании интоксикации при панколите с перианальными поражениями целесообразно первым этапом хирургического лечения наложить двуствольную илеостому по Торнболлу наиболее щадящим лапароскопическим доступом. В дальнейшем после стабилизации состояния больного возможна сегментарная резекция либо колэктомия. При поражении всей толстой кишки производят колэктомию с брюшно-анальной резекцией прямой кишки, а при отсутствии процесса в прямой кишке, она сохраняется и операцию заканчивают формированием илеоректального анастомоза. При ограниченных сужениях толстой кишки обязательна интраоперационная биопсия с целью исключения злокачественного поражения. Хирургическое лечение БК представляет особенно трудную и нестандартную задачу, операции часто проводятся в несколько этапов, а лечение занимает несколько лет. Важным условием снижения частоты рецидивов после операции является адекватная медикаментозная противорецидивная терапия. 
Устекинумаба в качестве терапии болезни Крона

                   Устекинумаб является эффективным в лечении пациентов с БК средней и тяжелой степени, что было показано в  двух рандомизированных плацебо-контролируемых индукционных исследованиях III фазы (UNITI-1 и UNITI-2) и в одном рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании поддерживающей терапии III фазы (IM-UNITI). В UNITI-1 были включены пациенты, которые ранее получали анти-ФНО-α и  имели неэффективность данной терапии, а в UNITI-2 – бионаивные пациенты (ранее не получавшие анти-ФНО-α) или не являющиеся первичными или вторичными неответчиками на  антиФНО-α. Всего в индукционные исследования были включены 1369 пациентов, из которых 1281 пациент продолжил поддерживающую терапию. Значительно более высокая доля пациентов, получавших устекинумаб внутривенно  (в/в) в  дозе 130  мг или 6  мг/кг, достигла первичной конечной точки в индукционных исследованиях по сравнению с  группой плацебо  (34,3  и  33,7% против 21,5% в UNITI-1, p = 0,002 и р = 0,003 соответственно; 51,7 и 55,5% против 28,7% в  UNITI-2, p  < 0,001 для обоих сравнений). Из этих данных видно, что бионаивные пациенты лучше отвечали на терапию по сравнению с теми, кому ранее проводилась биологическая терапия другими препаратами. Среди пациентов, получавших устекинумаб в/в в дозе 6 мг/кг, чаще отмечались более высокие показатели клинического ответа и клинической ремиссии в конце индукционного периода, а также более высокие концентрации препарата в сыворотке (6,4 мкг/мл против 2,1 мкг/мл в UNITI-1 и 6,3 мкг/мл против 2,0 мкг/мл в UNITI-2) по сравнению с теми, кто получал 130 мг устекинумаба в/в. По данным исследования SUCCESS, пациенты, не подвергавшиеся биологическому лечению, достигли значительно более высоких показателей клинической и эндоскопической ремиссии – 63 и 55% соответственно. При многопараметрическом анализе предшествующее применение анти-ФНО (относительный риск (ОР) 0,72; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ) 0,49–0,99) и ведолизумаба (ОР 0,65; 95% ДИ 0,48–0,88) было независимо связано с меньшей вероятностью достижения эндоскопической ремиссии. Пациентам с потерей ответа (77/102, 75%) была оптимизирована доза, и у 44/77 (57%) был достигнут клинический ответ. Дополнительно у 152/681 (22,3%) пациентов была оптимизирована доза из-за первичного отсутствия или неполного ответа на устекинумаб, из которых 40,1% (61/152) ответили на оптимизированную терапию.

          Накопленные данные показали эффективность и безопасность устекинумаба для лечения БК как в рандомизированных клинических исследованиях, так и в реальных условиях. Устекинумаб в настоящее время одобрен для применения у пациентов с БК средней и тяжелой степени в качестве терапии первой или второй линии. Однако общий утвержденный алгоритм для его использования еще не  доступен, и  ведение пациентов становится все более персонализированным и  адаптированным. Прямые сравнительные исследования среди биологических препаратов ограничены, что затрудняет принятие терапевтического решения. Единственное доступное прямое исследование SEAVUE среди молекул, одобренных для БК, продемонстрировало сопоставимую эффективность устекинумаба и адалимумаба у бионаивных пациентов с БК. Устекинумаб  – это препарат с  быстрым механизмом действия, низкой иммуногенностью и  хорошим профилем безопасности, поэтому его можно применять в случае клинической активности заболевания, ожидая быстрый ответ, а также в группах высокого риска, таких как пожилые люди с  множественными сопутствующими заболеваниями

Выводы
Болезнь Крона распространяется во всем мире. Она возникает из-за сложного взаимодействия между генетической предрасположенностью и влиянием окружающей среды. Однозначных диагностических критериев БК не существует. Диагноз основывается на сочетания данных анамнеза, клиники, типичных эндоскопических и гистологических изменений. В то время как полная илеоколоноскопия с биопсией остается основой диагностики, в ходе обследования активно рассматриваются другие, менее инвазивные методы визуализации, а также использование серологических маркеров. При необходимости лечение должно включать в себя изменение диеты и образа жизни, использование лекарств для индукции и ремиссии заболевания, а также рассмотрение хирургического вмешательства при неэффективности медикаментозной терапии. В тоже время  есть данные рандомизированных клинических испытаний и исследований в реальных условиях подтверждают безопасность и  эффективность устекинумаба для лечения БК средней и тяжелой степени. 
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