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Развитие при целиакии аутоиммунных и онкологических заболеваний определяет социальную значимость своевременной диагностики целиакии. Приведен редкий случай сочетанного течения целиакии с болезнью Крона и соматотропной 
недостаточностью у ребенка 16 лет.
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Development of autoimmune and oncological deiseases under celiac disease determines social sinificance of opportune diagnostics of celiac disease.  It was given a very rear case of combined activity of celiac disease with Crohn's disease and somatotrophic deficiency of the 16 years old child.
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В настоящее время частота встречаемости целиакии в европейских странах составляет 1 случай на 184–300 человек [2, 3]. За многообразие клинических проявлений целиакию называют «великий мим». Развитие при целиакии аутоиммунных и онкологических заболеваний определяет социальную значимость обсуждаемой проблемы. Особое внимание следует уделять детям с задержкой роста, так как именно они составляют группу риска по целиакии. Отсутствие информированности врачей о заболевании часто приводит к поздней диагностике. Считается, что соматотропная недостаточность редко встречается при данной патологии, сведений о течении целиакии с болезнью Крона в литературе не встретилось. Приводим клинический случай сочетания целиакии с болезнью Крона и соматотропной недостаточностью.

Больная М., 1988 г.р., на момент обращения девочке 16 лет. Диагноз: болезнь Крона, тонкокишечный вариант (2004 г., 16 лет); целиакия, типичная (2002 г., 14 лет); соматотропная недостаточность (2001 г., 13 лет). Анамнез жизни: девочка от первой беременности, беременность протекала с токсикозом в первой половине срока, анемией I степени. Роды срочные, оценка при рождении по шкале Апгар 8–9 баллов. 
 Масса при рождении 3 650 г, рост 51 см. Девочка находилась на грудном вскармливании до 1 мес, c 1 мес переведена на смешанное, а с 2 мес – на искусственное вскармливание. Глютенсодержащие продукты введены с 2-месячного возраста (отвар овсяной каши). Перенесла острый гастроэнтерит в возрасте 3 мес и острый энтерит, стафилококковый в 6 мес. С 3-месяч​ного возраста – гипотрофия I степени, с 6 мес – анемия железодефицитная II степени. Проводилось лечение в условиях стационара: антибактериальная терапия, препараты железа, вводились препараты крови. Уровень гемоглобина на фоне лечения повысился с 80 до 92 г/л, в последующем до 128 г/л в возрасте 7 мес.

Эффект от лечения был непродолжительным, в возрасте 9, 11 мес вновь отмечалось снижение уровня гемоглобина до 106–109 г/л. На протяжении первых 6 мес жизни живот вздут, часто наблюдались эпизоды неустойчивого стула. В 6 мес родители сами исключили из питания ребенка каши, девочка получала только коровье молоко. В 1 год масса ребенка – 11 600 г (75-й перцентиль), рост 71 см (5-й перцентиль), т.е. нормотрофия, гипосомия. 

После года ребенок находился на общей диете. 
В 4 года перенесла острый энтерит, в анализе кала на дисбактериоз выделена гемолизирующая кишечная палочка (90%), общее количество кишечной палочки снижено до 46 млн/г. В это же время определяется анемия железодефицитная I степени. В 8 лет после обследования в гастроэнтерологическом отделении девочке выставлен диагноз: хронический гастродуоденит, хронический энтерит. С 1997 г. при копрологических исследованиях выявлялись: нейтральный жир ++, +; мылá +, +; жирные кислоты + –, +; клетчатка переварeq \o(и, ´)мая ++, ++; крахмал +++, +; лейкоциты 
3–5 в поле зрения. Боли в животе отмечаются с 
12 лет. На фоне болей в 2000 г. при копрологическом исследовании впервые обнаружены эритроциты 20–25 в поле зрения, но обсуждения данного анализа не проводится.
В возрасте 13 лет (2001 г.) проведено обследование в НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН (г. Томск), затем в эндокринологическом отделении детской больницы № 1 г. Томска, куда девочка поступила по причине задержки физического развития. Первое обращение к эндокринологу по поводу задержки роста – в 6 лет, но отставание в росте зарегистрировано с 6 мес. С 6 мес до 1 года рост соответствовал 5-му перцентилю, в дальнейшем (из анализа имеющихся данных) рост ниже 10-го перцентиля. В 13 лет фактический рост 136,5 см, масса 28,5 кг, задержка роста составила 21,5 см. Костный возраст отставал от паспортного и соответствовал 10–11 годам. Ультразвуковое исследование (УЗИ) гениталий выявило гипоплазию матки II–III степени. На рентгенограммах черепа – признаки внутричерепной гипертензии. РЭГ зарегистрировала двустороннюю вертебробазилярную недостаточность. При проведении ЯМР выявлена гипоплазия гипофиза и признаки внутричерепной гипертензии. В условиях эндокринологического отделения проведена проба с клонидином. На основании обследования выставлен диагноз: соматотропная недостаточность, задержка полового развития. 
Девочка находилась под наблюдением эндокринолога, получала лечение генотропином. Периодически обращалась к врачу-гастроэнтерологу по поводу болей в животе и диареи. В октябре 2002 г. появились боли в животе, стул до 3 раз в день в течение последних 2 нед. С учетом анамнеза жизни, диарейного синдрома, задержки физического и полового развития проведено количественное определение антиглиадиновых антител (АGА) иммуноферментным методом. На основании повышенных значений АGА (АGА A – 95 Ед/мл, АGА G – 736 Ед/мл, норма – 25 Ед/мл) выставлен диагноз: целиакия, типичная форма. На этом этапе фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) с биопсией девочке не проводилась. Рекомендована безглютеновая диета, на диете уменьшилась кратность стула, стул стал без зловонного запаха.

В 14 лет масса девочки 31 кг, рост 146 см. Регулярно наблюдалась у эндокринолога, гастроэнтеролога с диагнозом «целиакия, типичная; хронический гастродуоденит, дисбиоз кишечника; соматотропная недостаточность, задержка полового развития». Получала лечение генотропином, за год прибавка в росте составила 9,5 см, в массе – 2,5 кг. 

В возрасте 15 лет 10 мес (июль 2004 г.) возникли боли в животе, поступила в хирургическое отделение узловой больницы г. Томска. 
Диагноз: абсцесс брюшной полости. При поступлении на передней брюшной стенке имелся очаг гиперемии. УЗИ выявило инфильтрат левой половины брюшной полости (возможно, забрюшинный) с абсцедированием. Проведена срединная лапаротомия. Обнаружен запаянный конгломерат из петель кишечника в левой половине живота. Проведено наружное дренирование гнойного очага и в результате на коже живота слева остался функциональный свищ (возможно, лигатурный). Послеоперационный период протекал гладко. Через 15 дней (июль 2004 г.) после выписки из стационара девочка вновь госпитализирована в отделение гнойной хирургии детской больницы № 4 г. Томска. Выполнена фистулография, отмечено поступление контраста в тонкую кишку. 
 Диагноз: тонкокишечный свищ. 
 Взята на операцию (август 2004 г.). В левой подвздошной области выделен свищ, уходящий к корню брыжейки и к петле тонкой кишки с брыжеечного края. Данный участок тонкой кишки находился на расстоянии 30 см от связки Трейца. На протяжении 15 см тонкая кишка резко утолщена, инфильтрирована, гиперемирована. При ревизии до илеоцекального угла тонкий кишечник не изменен, нисходящая толстая кишка освобождена от спаек. Аппендикс не изменен. Удален измененный участок тонкой кишки с элементами свища. Длина удаленного участка до 25 см. Наложен тонко-тонкокишечный анастомоз «конец в конец». Резецированный материал направлен на гистологическое исследование.

Результаты гистологического исследования: морфологическая картина соответствует гранулематозному энтериту (болезнь Крона) с образованием кишечного свища [1]. Фрагмент тонкой кишки с утолщенной стенкой до 8–9 мм, кишка имела вид «шланга» с узким просветом, со стороны слизистой – вид «булыжной мостовой». Воспалительный инфильтрат то более, то менее выраженный распространялся на все слои кишечной стенки, имел место трансмуральный характер воспаления. Во всех слоях кишки — обилие лимфофолликулов. Встречаются гранулемы саркоидного типа, состоящие из эпителиоидных клеток с лимфоидными и с единичными много-
ядерными клетками типа Пирогова–Лангханса, но без фиброзного ободка и без казеоза. Серозный слой отечен, резкое полнокровие сосудов с кровоизлияниями. Выражен всюду лимфостаз в расширенных лимфососудах. На основании полученных данных выставлен диагноз «болезнь Крона, тонкокишечный вариант, тяжелое течение».

Во всех слоях стенки тонкого кишечника отмечается неравномерно выраженная лимфоплазмоцитар​-
ная инфильтрация (рис. 1,а). Имеются щелевидные язвы разной глубины (рис. 1,г), края которых гус-
то инфильтрированы нейтрофильными лейкоцитами, по периферии – густая лимфоидная инфильтрация.
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Рис. 1. Болезнь Крона: а – воспалительная инфильтрация слизистой оболочки кишки (в инфильтрате преобладают лимфоциты и плазматические клетки); б – воспалительная инфильтрация мышечной оболочки; в – гранулема саркоидного типа (гигантская многоядерная клетка, окруженная эпителиоидными и лимфоидными элементами); г – щелевидная язва слизистой оболочки (в краях язвы некротические изменения, выраженная 
воспалительная инфильтрация). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 300

Встречаются редкие крипт-абсцессы. Инфильтраты распространяются по межмышечным прослойкам до серозной оболочки (рис. 1,б). В подслизистом и мышечном слоях располагаются мелкие лимфоидные фолликулы, в части из которых имеются светлые центры. В этих же слоях обнаруживаются гранулемы, построенные гистиоцитами, эпителиоидными клетками, небольшим количеством лимфоцитов (рис. 1,в). Встречаются единичные многоядерные гигантские клетки. В гранулемах отсутствуют признаки некроза. Серозная оболочка резко отечна, в некоторых участках имеются фибринозные наложения.

В августе 2004 г. ребенок прошел обследование в областной клинической больнице. ФГДС от 8 августа 2004 г.: поверхностный гастрит, бульбит. Проведена биопсия. Результат биопсии: в слизистой тонкой кишки слабый отек, слабая и умеренная инфильтрация лимфоцитами, гистиоцитами, плазмоцитами с примесью эозинофилов, редкие очаги фиброза, мелкоочаговый склероз, тесное расположение желез (очагово), лимфоидный фолликул без светлого центра. Заключение: хронический энтерит.

Колоноскопия (сентябрь 2004 г.): проведена тотальная колоноскопия. Выражена атрофия слизистой кишки на всем протяжении, встречаются рассеянные бугорки бледно-розового цвета – лимфоидные фолликулы. Дефектов слизистой и дополнительных образований нет. Заключение: лимфофолликулярная гипер​плазия слизистой толстой кишки (тотально), атрофия слизистой.
Девочка выписана из стационара с диагнозом: болезнь Крона, тонкокишечный вариант, тяжелая степень состояния после наложения тонко-тонкокишеч​ного анастомоза по поводу полного тонкокишечного свища (август 2004 г.) Сопутствующий диагноз: целиакия, соматотропная недостаточность. После выписки продолжает соблюдать безглютеновую диету, дополнительно исключены молочные продукты. Получает месакол, генотропин. 
Через 2 мес (ноябрь 2004 г.) ребенок поступает в отделение неотложной хирургии Томского военно-меди​цинского института (г. Томск) с признаками кишечной непроходимости. Диагноз: спаечная болезнь; острая спаечная тонкокишечная непроходимость; разлитой серозный перитонит; вторичный катаральный аппендицит; болезнь Крона. Проведена лапаротомия, рассечение спаек, аппендэктомия. Дренирование брюшной полости. В динамике (январь, февраль 2005 г.) назначалось УЗИ брюшной полости, выявлен инфильтрат правой подвздошной области. С учетом активности процесса в амбулаторных условиях назначен курс буденофалька. Принимает постоянно месакол. 
Проведено количественное определение антиглиадиновых антител членам семьи пробанда. У сибса (сестра), не имеющей клинических проявлений целиакии, выявлены повышенные титры АGА (АGА G – 219,3 Ед/мл, норма – 25 Ед/мл), она подлежит дальнейшему обследованию. Обнаружение высоких уровней АGА у родственников подтверждает наличие наследственной предрасположенности к целиакии. У пробанда с целиакией в динамике нормализовались показатели АGА А – 16,0 Ед/мл, остаются повышенными значения АGА G – 74,1 Ед/мл.
Последнее обращение пациентки (апрель 2005 г.) связано с появлением болей в животе, явлений гемоколита. Возраст девочки – 16 лет 8 мес, масса – 36 кг, рост – 158 см (25-й перцентиль), дефицит массы на фактический рост около 15 кг (30%). Сохраняется задержка полового развития: Ma – I; Ax – I–II; P – II; Me нет. Развитие гениталий по результатам УЗИ соответствует возрасту 9–10 лет, костный возраст – 13–14 лет. Реакция на скрытую кровь на момент обращения отрицательная.
С учетом вышеизложенного диагноз болезни Крона, соматотропной недостаточности не вызывает сомнения. Возможно, длительное течение нераспознанной целиакии способствовало развитию такого аутоиммунного заболевания, как болезнь Крона. Соматотропная недостаточность первичная или соматогенного генеза. Результаты обследования (ЯМР) свидетельствуют в пользу первичности процесса в силу выявленной гипоплазии гипофиза. Хотя у детей с длительно недиагностированной целиакией на фоне тяжелого процесса может развиться гипосоматотропинемия, но она носит транзиторный характер, что может обуславливать формирование низкорослости [4, 5]. С учетом тяжелого течения болезни Крона необходимо пересмотреть терапию и решить вопрос о назначении цитостатиков, в рамках нутритивной поддержки – длительное энтеральное питание.

Диагноз целиакии вероятен, так как у девочки с раннего возраста выражен энтеральный синдром, дефицитные состояния, был эффект от диеты в период с 6 мес до 1 года (девочка прибавила в массе), а также определялись высокие значения антиглиадиновых антител класса А и G. Отсутствие классических гистологических признаков (биопсия в 2004 г.) не исключает диагноз целиакии по причине длительного нахождения ребенка на безглютеновой диете [6, 7]. Назначение педиатрами безглютеновой диеты пациентам без проведения ЭГДС с биопсией создает в дальнейшем трудности в трактовке диагноза. Девочке следует провести определение генетических маркеров заболевания (антигенов главного комплекса гистосовместимости класса II, НLA DR, НLA DQ). В рамках рекомендаций остается соблюдение безглютеновой диеты.

Таким образом, учитывая большую распространенность целиакии в популяции в целом и большое количество больных целиакияассоциированными заболеваниями, можно говорить о высокой социальной значимости своевременной диагностики целиакии.
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