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МЭЛ – межэпительальные лимфоциты
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Введение
Интерес к изучению хронических заболеваний кишечника связан с ростом заболеваемости данной патологией во всем мире (9).

По современным данным наиболее распространенным заболеванием, вызывающим синдром мальабсорбции является целиакия – хроническое полисиндромное заболевание, характеризующееся неспецифическим повреждением слизистой оболочки тонкой кишки глютеном – белком злаковых культур, что неизбежно приводит к нарушению абсорбции на поврежденном участке. При соблюдении аглютеновой диеты пораженные участки тонкой кишки восстанавливаются.
За последние годы благодаря генетическим, клинико-морфологическим, биохимическим и иммуногистохимическим исследованиям расширилось понимание сущности болезни; благодаря разработке и совершенствованию методов диагностики удалось значительно расширить улучшить диагностику скрытых и атипичных форм болезни, включая варианты с внекишечными проявлениями. Такие больные, не подозревая об истинной причине своего заболевания, ранее длительно наблюдались и безуспешно лечились у врачей разного профиля с различными диагнозами, такими как анемия, рефрактерная к лечению препаратами железа, атопический дерматит, афтозный стоматит, остеопороз и даже бесплодие. 
Миф о целиакии как о редком заболевании постепенно развеялся благодаря применению современных методов диагностики, и в настоящее время по разным оценкам не менее 1% населения страдает этим заболеванием (9). 
Учитывая большую распространенность целиакии в популяции в целом и огромное количество больных целиакия-ассоциированными заболеваниями, такими как инсулинозависимый сахарный диабет, остеопороз, анемия, различные дефекты развития, эндокринные нарушения т.д., можно говорить о высокой социальной значимости своевременной диагностики целиакии. Кроме того, целиакия, даже клинически не выраженная, предрасполагает к другим аутоиммунным заболеваниям. Риск интестинальной лимфомы и других гастроинтестинальных новообразований возрастает, если болезнь не лечится. На безглютеновой диете активность ассоциированных заболеваний снижается.   
В связи с этим изучение данной патологии и ее осложнений представляет большой интерес как для врачей-терапевтов общего профиля, так и для специалистов более узкого профиля – гематологов, гинекологов, аллергологов, гастроэнтерологов, стоматологов, а также для педиатров. 
Определение понятия
Целиакия (coeliakia – «чревная болезнь»; от греч.: koilikos – кишечный, страдающий от нарушения работы кишечника), синонимы.: непереносимость глютена, глютеновая энтеропатия, глютеновая болезнь, нетропическая спру, идиопатическая стеатерея, болезнь Джи-Хертера-Хюбнера, англ.- celiac disease.
 Понятие целиакии в общих чертах может быть сформулировано, как ненормальный иммунный ответ слизистой оболочки тонкой кишки на глиадин (растворимый в спирте белок, получаемый из пшеницы, компонент глютена). При этом лишь у небольшой части больных развивается классическая гиперрегенераторная атрофия слизистой оболочки тонкой кишки и тяжелый синдром нарушенного всасывания.
Рабочий протокол диагностики и лечения целиакии у детей характеризует заболевание как хроническую, генетически детерминированную Т-клеточно-опосредованную энтеропатию – стойкую непереносимость белков эндоспермия зерна некоторых злаковых культур с гиперрегенераторной атрофией слизистой оболочки тонкой кишки и связанного с ней синдрома мальабсобции (14).

Приводим два определения, данные профессором А.И. Парфеновым в разных по времени публикациях, отражающие прогресс в изучении этого заболевания.
Глютеновая энтеропатия (ГЭП) (глютенчувствительная целиакия, глютенчувствительная энтеропатия и др.) - заболевание тонкой кишки, характеризующееся развитием гиперрегенераторной атрофии слизистой оболочки тонкой кишки в ответ на употребление растительного белка глютена, содержащегося в пшенице, ржи и ячмене, у лиц, генетически предрасположенных к данному заболеванию (3). 

Глютенчувствительная целиакия (ГЦ) – иммуннозависимое заболевание с поражением тонкой кишки и системными аутоиммунными проявлениями. Болезнь возникает у генетически предрасположенных людей с HLA DQ2 или DQ8 аллелями в ответ на употребление в пищу растительного белка глютена (4,10). 
На наш взгляд, последнее определение наиболее полно отражает современное представление о сущности заболевания, что позволяет использовать его в качестве базового. Однако в последнее время рядом ученых высказывается мнение о мультифакториальном характере этой патологии, где наряду с генетической предопределенностью имеет значение и средовые факторы, роль которых требует дальнейшего изучения. 
Таким образом, это аутоиммунная T-клеточно - опосредованная энтеропатия, индуцированная глютеном у генетически предрасположенных индивидуумов, проявляющаяся характерным поражением тонкой кишки. 
Целиакия наследуется по аутосомно-доминантному типу и является полигенным заболеванием. Выявлена основная ассоциация целиакии с локусами гена главного комплекса гистосовместимости (HLA), расположенного на 6 хромосоме. Для глютеновой болезни характерно наличие гаплотипов HLA-A1-B8-DR3 и HLA-B44-DR7.

История вопроса

Еще во втором столетии новой эры греческий ученый Аретей описал у детей и женщин хронические поносы, метеоризм, жирный стул, истощение и назвал эту болезнь Diathesis coeliacus или Morbus coeliacus. Несмотря на догадку о возможной роли характера питания в развитии этого заболевания, ученый не смог связать его непосредственно с употреблением злаковых. Первое детальное описание целиакии у детей, ставшее классическим, опубликовал в 1888 г. Samuel Gee, врач Бартоломеевского госпиталя в Лондоне. Характерными симптомами заболевания являлись диарея, истощение, анемия и задержка физического развития. S.Gee называл болезнь целиакией, что в переводе с латинского означает "чревная болезнь". В 1908 г. американец Herter обратил внимание на нарушения полового созревания у детей с целиакией и назвал ее интестинальным инфантилизмом. Он ошибочно предполагал, что у грудных детей болезнь вызывается микробной флорой. В 1909 г. Heubner из Германии впервые связал причину целиакии с тяжелой недостаточностью пищеварения. С тех пор целиакию у детей стали называть болезнью Джи-Хертера-Хюбнера. Решающий вклад в учение о целиакии сделал в 1950 г. голландский педиатр Willem Dicke. В диссертации, посвященной этому заболеванию, он впервые связал причину целиакии у детей с глютеном - растворимой в алкоголе фракцией белка, содержащейся в пшенице. Это положение подтвердили в 1952 г. McIver и French, впервые применив аглютеновую диету для лечения целиакии. Характерные изменения слизистой оболочки кишечника, наблюдающиеся при целиакии, впервые описал в 1954 г. J. Paulley. В 1960 г. Rubin высказал положение о целиакии как о едином заболевании детей и взрослых, а в последующем с помощью аспирационной биопсии установил характерный для целиакии гиперрегенераторный тип атрофии. В 1983 г. С.O'Farrelly, J.Kelly и W.Hekkens сообщили о диагностическом значении высоких титров циркулирующих антител к глиадину, положив тем самым начало интенсивному исследованию атипичных форм целиакии и ассоциации ее с другими заболеваниями (10).
В целях унификации гистологического описания и заключений о наличии или отсутствии целиакии в 1992 г. M.N. Marsh предложил патоморфологическую классификацию целиакии. В классификации описаны стадии изменений морфологической картины слизистой оболочки тонкой кишки при целиакии. Позже, в 1999 г. М.Н. Марш более подробно систематизировал стадии болезни, и классификация стала применяться в клинической практике (18, 28, 29).

Распространенность

До 70-х гг. целиакия считалась редким заболеванием, встречающимся главным образом у европейцев. Распространенность ее по данным эпидемиологических исследований варьировала от 1:6000 до 1:1000 населения. Представления о распространенности целиакии изменились, когда в 80–х гг. ХХ в. для ее диагностики стали применять серологические методы. Сначала они основывались на определении антиглиадиновых антител (АГА) в IgG, IgM и IgA. Этот метод использовали для выявления целиакии в группах с высоким риском болезни в общей популяции населения. Они недорогие, имеют достаточно высокую чувствительность, но не могут считаться полностью специфичными для целиакии. Поэтому всем лицам с повышенным титром АГА проводят биопсию, результаты которой позволяют выявлять у некоторых из них целиакию. Вскоре появились более специфические и чувствительные способы, основанные на определении антител к ретикулину и эндомизию – тканям слизистой оболочки тонкой кишки. Например, тест с IgA эндомизиальными антителами (АЭMA) очень чувствительный (93–98%) и специфический (99–100%). Однако он не нашел широкого применения из-за сложности получения материала, содержащего эндомизий, от обезьян и приматов. Поэтому идентифицирована тканевая трансглютаминаза (ТТГ) – основной антиген эндомизия. Тест с ТТГ имеет чувствительность 95–98% и специфичность 94–95%, которые сравнимы со стандартным ЭMA тестом. Для теста с ТТГ используется ТТГ антиген, получаемый у морской свинки. Тесты с ЭМА и ТТГ считаются строго специфичными для целиакии, но окончательный диагноз болезни, учитывая необходимость пожизненного соблюдения аглютеновой диеты, должен быть обязательно подтвержден гистологическим исследованием слизистой оболочки тонкой кишки (12). Серологические исследования, проведенные на основе донорской крови, выявили положительные тесты у 12-15 % практически здоровых лиц-доноров, что свидетельствует о большой распространенности стертых форм. Массовые исследования АГА, АЭА или антител к ТТГ с последующим гистологическим изучением дуоденальных биоптатов у лиц с положительными серологическими тестами показали, что на самом деле целиакия должна быть отнесена к довольно распространенным заболеваниям тонкой кишки. Частота ее достигает 1:200–1:100 (в среднем 1% в популяции). 
По данным зарубежных авторов, частота целиакии колеблется от 1 случая на 300 человек в Швеции и Ирландии, до 1 случая на 500 человек в Израиле. Например, в Швеции на 9 млн. населения имеется 28 тыс. больных целиакией, в Финляндии на 5 млн. - 10 тыс. больных. Последняя международная конференция по целиакии, проходившая в Неаполе 19 - 24 апреля 1999 г. определила официальную частоту больных целиакией в мире (в соответствии со скрининговым обследованием 28 тыс. человек) - 1 больной целиакией на 184 человека. Частота заболевания среди детского населения составляет от 1:1000 до 1:3000. Среди ближайших родственников больных частота целиакии достигает 20%, а конкордантность среди монозиготных близнецов – 75%.
Типичная целиакия с тяжелыми нарушениями всасывания действительно встречается редко. У преобладающего большинства диарея и симптомы мальабсорбции отсутствуют, но выявляются внекишечные манифестации: железодефицитная анемия, афтозный стоматит, дерматит Дюринга, остеопороз, маленький рост, задержка полового развития, бесплодие, инсулин-зависимый диабет и др. Подобная скрытая и субклиническая формы встречаются примерно на порядок чаще типичной классической целиакии. С помощью серологических тестов установлено, что особенно часто скрытая или малосимптомная целиакия встречается у ближайших родственников больных глютеновой энтеропатией. У части из них выявляется так называемая потенциальная целиакия (предболезнь), при которой единственным признаком являлось повышенное количество Т–лимфоцитов в поверхностном эпителии тонкой кишки с большой долей среди них и субпопуляций. Обследование больных инсулин-зависимым диабетом позволило выявить у 6,4% из них бессимптомную целиакию (10).
Среди больных почти 80% составляют женщины. Типичная форма целиакии встречается приблизительно у 1:1000 и реже. Но скрытые и атипичные формы выявляют приблизительно в 10 раз чаще. Поэтому в целом распространенность целиакии может варьировать от 1:200 до 1:100 (4), по другим данным, составляя 0, 02 – 0,33% (15), причем на лиц пожилого и старческого возраста приходится 1 – 2, 45% случаев. Особенность целиакии у пациентов старшего возраста – высокая частота атипичных форм (16) и серонегативность, что затрудняет диагностику, а также высокая летальность от осложнений. Успехи диагностики объясняются активным выявлением атипичных форм заболевания, протекающих без кишечных симптомов и нарушений всасывания.

Особенно часто ГЦ встречается в группах риска, к ним относятся:

1. ближайшие родственники больных целиакией;

2. больные с клиническими симптомами, позволяющими подозревать нарушение всасывания в кишечнике: дети, отстающие в физическом развитии, анемия, остеопения, задержка полового созревания, аменорея, бесплодие, причину которых выяснить не удалось;

3. больные, страдающие герпетиформным дерматитом Дюринга и заболеваниями, которые могут быть связаны с целиакией: инсулинзависимым диабетом 1 типа и другими аутоиммунными заболеваниями, рецидивирующим конъюнктивитом, язвенным стоматитом, дефектами зубной эмали, селективным дефицитом иммуноглобулина A.
Частота целиакии в группах риска в среднем составляет 5–10%. У 4–8% женщин с необъясненным бесплодием некоторые авторы обнаружили целиакию. Успешное лечение бесплодия произошло после диагностики и назначения аглютеновой диеты (АГД). Е. Lindh и др. в 1992 г. нашли у 3,2% больных остеопорозом доказанную биопсией целиакию. Позже связь остеопороза с целиакией подтвердили многие авторы.

Распространенность ГЦ среди всех больных с железодефицитной анемией колеблется от 2,2% до 15,9%, а среди пациентов с рефрактерной к лечению анемией неясной этиологии целиакия составляет 20–57,8 %. При этом подавляющее большинство обследуемых не имеют каких–либо клинических симптомов мальабсорбции. По данным J.A. Murray (2005), исследовавшего больных целиакией и диабетом 1 типа разного возраста, ГЦ предшествовала диабету только у 1%, но сопутствовала ему у 6,5% больных. Распространенность ГЦ среди населения с 1 типом диабета существенно выше, чем в общей популяции. Однако у половины таких больных не отмечается никаких желудочно-кишечных симптомов, а у другой половины выявлялись только умеренные признаки. Казалось бы, больные диабетом – богатый источник для обнаружения ГЦ.

Действительно, зачастую пациенты с диабетом подвергаются эндоскопии для исследования причин частых желудочно-кишечных симптомов, которые наблюдаются у них. В таком случае было бы целесообразно приложить немного дополнительных усилий, чтобы получить биоптаты слизистой тонкого кишечника и по крайней мере однажды идентифицировать ГЦ. Не ясно, какова причина этих симптомов, хотя они в ряде случаев стихают на фоне длительного соблюдения АГД.

Таким образом, распространенность скрытой формы ГЦ приближается к 1% от общей численности населения. Ценность активного выявления скрытых форм целиакии объясняется тем, что под влиянием АГД исчезают или существенно уменьшаются аутоиммунные проявления болезней, связанных с целиакией (остеопороз, бесплодие, задержка развития и т.д.).

Исходя из вышеизложенного, становится ясно, что активный поиск целиакии среди общей популяции населения, и в особенности в группах риска, может быть отнесен к способу профилактики болезней, ассоциированных с целиакией.

Некоторые болезни, относительно часто сочетающиеся с целиакией, объясняются общностью генетической связи. Так, ассоциация с герпетиформным дерматитом и синдромом Дауна обусловлена близостью их генов. Существует гипотеза, что связь с болезнью Дауна обеспечивается геном восприимчивости к ГЦ, который находится в хромосоме 21. Cвязь дерматита Дюринга с ГЦ подтверждает распределение у них антигенов гистосовместимости: распространенность HLA–DQ2 и–DQ8 у больных герпетиформным дерматитом та же самая, что и у больных ГЦ.

Этиология и патогенез

Значительную роль в возникновении заболевания играют наследственный фактор и внешняя среда. В 10% случаев заболевание встречается у ближайших родственников и в 70% - у монозиготных близнецов. Целиакия практически не встречается в азиатских странах, где основные продукты питания – рис и соя.

ГЦ – одна из немногих неинфекционных болезней, при которой известен этиологический фактор – белок глютен. Удаление этого фактора из рациона позволяет продемонстрировать эффект этиологического лечения – восстановление слизистой оболочки тонкой кишки и выздоровление. Последующее введение глютена в течение дальнейшей жизни обязательно предполагает развитие рецидива болезни. 
Глютен представляет собой белковый компонент клейковины злаков. В большинстве зерен злаковых содержится 7-16% белков; помимо альбуминов и глобулинов, они традиционно подразделяются на глютенины, которые относятся к структурным и биологически активным белкам и проламины (запасные) (1). В то время как проламины содержатся в зерне и муке преимущественно в виде относительно простых и небольших молекул, глютенины богаты дисульфидными связями со значительной молекулярной массой. Проламины пшеницы называют глиадином, ржи - секалином, ячменя – гордеином, овса – авенином, кукурузы – зеином, пшена – каферином, риса – оризином. Фракция проламинов в пшенице наиболее значительная (она составляет 3-6 г на 100 г муки), а поскольку пшеница является часто употребляемой в пищу злаковой культурой, непереносимость глиадина изучена наиболее полно (1).
Название «проламин» отражает характеристики аминокислотного состава белка, а именно высокое содержание пролина и глютамина, определяющих токсичность глиадина, секалина, гордеина и авенина для больных целиакией. Токсичные для больных целиакией проламины в медицинской литературе обозначают общим термином «глютен». Токсичность глютена определяет аминокислотный состав, а именно содержание глютамина и пролина, более высокое в пшенице, ржи, ячмене. Проламины риса, проса и кукурузы содержат меньше глютамина и пролина, зато больше лейцина и аланина; авенин овса занимает срединное положение (1).
Механизм токсического действия глютена на слизистую оболочку тонкой кишки людей, генетически предрасположенных к ГЦ до сих пор продолжает изучаться. Исследования касаются самого глютена, ответа организма на его введение и генетических особенностей больных целиакией.

Еще в 50-е годы было установлено, что инстилляция глютена в сегмент тонкой кишки с восстановленной на фоне диеты слизистой оболочкой уже через 8-12 часов вызывает типичные морфологические признаки целиакии. Глютен пшеницы – глиадин – имеет 30-50 фракций, из которых токсичными являются α, β, γ, ω. В этих фракциях во всех случаях выявляются N-терминальные аминокислотные последовательности: -Про-Сер-Глю-Глю- и Глю-Глю-Глю-Про-. Пролин играет ключевую роль в иммуногенности, устойчивости к протеолизу, является субстратом для тканевой трансглютаминазы (2).
В ходе многочисленных исследований доказана ассоциация целиакии с антигенами главного локуса гистосовместимости человека HLA–DQ2 и HLA–DQ8, расположенными на 6р21 хромосоме. Гетеродимер DQ2, ответственный за восприимчивость к ГЦ, присутствует приблизительно у 90–95% больных. Гетеродимер DQ8, связанный c ГЦ, присутствует у 5–10% больных. У лиц, генетически предрасположенных к целиакии, с DQ2 или DQ8 связываются «белки глютена», содержащие глутамин и пролин, которые образуются в процессе гидролитического расщепления глиадина в просвете кишки [1]. Комплекс «DQ–пептид глиадина» эффективно активизирует T–клетки в собственной пластинке слизистой оболочки кишки. 

Можно представить по крайней мере два возможных варианта формирования специфических антител в экстрацеллюлярном матриксе собственной пластинки слизистой оболочки тонкой кишки. Первый путь осуществляется через макрофаги, которые захватывают глиадин и передают информацию Т– и В–лимфоцитам. Т–хелперы интенсивно экспрессируют антигены гистосовместимости НLА DR, которые активируют рецепторы СD40L на В-лимфоцитах и вызывают пролиферацию и дифференцировку плазматических клеток, продуцирующих антитела к глиадину. Другой путь иммунного ответа на глиадин связан с образованием комплекса глиадина с тканевой трансглутаминазой (ТТГ) – ферментом, дезаминирующим его. Комплекс обладает сродством к HLA DQ2 или HLA DQ8 на В–лимфоцитах и активизирует пролиферацию и дифференцировку плазматических клеток, которые синтезируют специфические антитела. Вновь образованный комплекс глиадина с ТТГ приводит к образованию антиглиадиновых антител (АГА), антител к ТТГ (АТТГ) и эндомизию (АЭМА). Дезамидированный глиадин активирует синтез провоспалительных цитокинов Т–лимфоцитами. Интерферон–g, ИЛ–4 и ФНО–a повреждают энтероциты.

Увеличение числа межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ) – неспецифический ответ на повреждение эпителиоцитов – является самым ранним морфологическим проявлением целиакии (4).

Следует отметить, что АГА выявляют и при других заболеваниях, в частности при саркоидозе, ревматоидном артрите, рецидивирующем афтозно-язвенном стоматите, что свидетельствует о невысокой специфичности этих антител по отношению к ГЦ. Тогда как выявление антител к ТТГ и эндомизию является высокоспецифичным серологическим тестом на целиакию, а саму ТТГ принято считать основным ассоциированным с целиакией аутоантигеном. Характерные для ГЦ морфологические изменения возникают в месте первого контакта слизистой оболочки кишечника с глютеном: в двенадцатиперстной и тощей кишках. В целях диагностики необходимо получить не менее трех фрагментов слизистой оболочки из разных участков двенадцатиперстной кишки(13). Таким образом, основную схему можно представить следующим образом (рис. 1): Развитие заболевания практически невозможно при отсутствии в генотипе гетеродимеров HLA–DQ2 и HLA–DQ8. У лиц с генетически-детерминированной непереносимостью белка злаковых употребление в пищу глютен-содержащих продуктов сопровождается токсическим эффектом.

Развитие морфологических изменений тонкой кишки и клинических проявлений целиакии можно представить в виде такой логической последовательности:

I. В начале заболевания глютен связывается со специфическими рецепторами эпителиоцитов, детерминированными генами HLA (HLA DQ2/DQ8) и/или поврежденными вирусами.

2. В ответ на действие глютена происходит атрофия ворсинок тонкой кишки, в процесс активно вовлекается лимфоидная ткань кишки: в собственной пластинке слизистой оболочки отмечается увеличение числа лимфоидных и плазматических клеток, вырабатывающих в том числе АГА, а также эозинофилов и лимфоцитов, несущих гамма-дельта Т-клеточный рецептор.

3. Нарушается проницаемость вследствие проникновения белков глютена в энтероцит и повреждения лизосом клетки.

4. При прогрессировании процесса запускается аутоиммунный механизм, результатом которого является выработка аутоантител, в том числе антиретикулиновых и антиэндомизиальных антител.

5. Происходит повреждение слизистой двенадцатиперстной кишки, являющейся эндокринным органом, вызывает торможение соматомедийной системы с дальнейшим подавлением секреции гастрина, глюкагона, холецистокинина, вазоактивного интестинального пептида, панкреатического пептида, секретина, мотилина, а также подавление экзокринной секреции ЖКТ.

Комплекс изменений в слизистой оболочке тонкой кишки может обозначаться как гиперрегенераторная атрофия. В кишечнике отчетливо снижается активность пристеночных ферментов, особенно лактазы и аланинпролиновой пептидазы. Проницаемость слизистой кишечника повышается, усвоение питательных веществ снижается, развиваются синдромы мальдигестии и мальабсорбции.

Рис. 1. Этапы патогенеза целиакии (по С.Г. Хомерики, 2007)
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Рис. 2. Презентация пептидов глиадина Т-лимфоцитам 

в составе молекул HLA (по И.Н. Захаровой и соавт., 2011)
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Патоморфология
Диагностическим критерием целиакии является атрофия слизистой оболочки тонкой кишки, при которой укорочены ворсинки и значительно удлинены крипты. Последние являются генеративной зоной слизистой оболочки кишки. Поэтому атрофию при целиакии обозначают, как гиперрегенераторную. Установлено, что скорость клеточного обновления при целиакии возрастает с 17 (в контроле) до 110 на крипту в час, а скорость миграции энтероцитов из крипт на ворсинки – в 6,5 раз. Оценка регенераторных возможностей слизистой оболочки имеет первостепенное значение для прогнозирования эффекта лечения – чем выше пул пролиферирующих энтероцитов, тем вероятнее наступление ремиссии.

Эпителий, выстилающий ворсинки, уплощен, обильно инфильтрирован межэпителиальными лимфоцитами. В собственной пластинке также наблюдается выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация. Нарушение абсорбции при целиакии обусловлено не только уменьшением всасывающей поверхности тонкой кишки из-за резкого укорочения ворсинок, но и замещением поврежденных зрелых энтероцитов малодифференцированными. Принципиальной особенностью гиперрегенераторной атрофии при глютеновой энтеропатии является способность к восстановлению структуры после исключения глютена из пищевого рациона. Уже через несколько дней после начала лечения на поверхности кишки появляются высокие энтероциты с отчетливой щеточной каемкой. Длительное лечение аглютеновой диетой приводит к восстановлению нормального строения слизистой оболочки, улучшению всасывания и выздоровлению большинства больных. Доказательством полноценной дифференциации эпителия служит появление большого количества бокаловидных энтероцитов, восстановление размеров и структуры микроворсинок. У части больных ворсинки остаются частично атрофированными, но эпителий становится высокодифференцированным, при этом симптомы мальабсорбции становятся менее выраженными. Причина неполной реабилитации подобных больных, соблюдающих аглютеновую диету, до сих пор не выяснена. Следует отметить, что для правильной интерпретации гистологического исследования желательно использовать биоптаты тощей кишки или нисходящего отдела двенадцатиперстной кишки. Также обязательна правильная ориентация материала. Неправильный срез характеризуется поперечно срезанными криптами, имеющими вид желез, и базальным расположением ядер на вершинах ворсинок (обычно они сдвинуты в апикальном направлении). Кроме того, на сериях срезов можно найти части ворсинок, лежащих отдельно от основного кусочка (2).

Клиника

Симптомами типичной целиакии являются следующие: 

обильный, зловонный, светлый или “разноцветный”, рыхлый, пенистый или глинистый, плохо отмывающийся стул 2 и более раз в сутки (80%). Подобный стул может отмечаться периодически в течение жизни, причем периоды нормализации стула могут длиться годами (чаще эти периоды охватывают дошкольный и подростковый возрастные периоды);

увеличение окружности живота (77%), определяемое по индексу Андронеску: отношение окружности живота к росту, выраженное в процентах. Нормальные значения составляют 41 - 42% после 2 лет и 50 - 52% у детей до 1,5 лет;

боли в животе (77%) локализуются в околопупочной области, чаще нарастание болевого синдрома происходит через 3-5 часов после приёма пищи, характер болей различный – от тупых разлитых до острых. Боли проходят самостоятельно или после дефекации;

рвоты (47%) - от редких до ежедневных;

снижение аппетита, повышение его или смена периодов полного отсутствия до резкого повышения (89%);

отставание массы тела и роста от возрастных показателей (60%);

проявления сопутствующей «пищевой аллергии» - атопический дерматит (60%), респираторный аллергоз (33%), бронхиальная астма (10%). При строгом соблюдении безглютеновой диеты через 2 - 6 месяцев купируются проявления атопического дерматита, смягчается течение тяжелой бронхиальной астмы, урежаются, а иногда и совсем проходят приступы астмы средне-тяжелого и легкого течения;

проявления фосфорно-кальциевой недостаточности: боли в костях ночные и при физической нагрузке, переломы костей при неадекватной травме, поражение зубной эмали, кариес зубов (50%);

раздражительность, агрессивное поведение, неспокойный сон (63%).

Практически не имеется ни одного симптома, который бы встречался у 100% больных целиакией, а симптомы, которые имеются, могут быть выражены в разной степени, что ведет к множеству диагностических ошибок.

Клинические формы

1. Типичная форма
Типичная форма начинается в детстве, протекает с синдромом нарушенного всасывания (СНВ) III ст. тяжести (диарея, полифекалия, истощение, отеки, отставание в развитии и т.д.). Манифестация типичной целиакии происходит через 1,5-2 месяца после введения прикорма в виде каш (геркулесовой, манной и т.п.), обычно в возрасте от 6-8 месяцев до года, иногда на втором году жизни. Провоцирующим фактором могут выступать инфекционные заболевания (кишечные инфекции, ОРВИ), стрессовые ситуации, беременность и роды. Раньше такую целиакию считали вторичной, ошибочно полагая, что она носит приобретенный характер. Однако в настоящее время принято считать, что все случаи целиакии имеют наследственный характер, а сроки манифестации связаны со степенью выраженности основного дефекта (пенетрантности гена) и, следовательно, с компенсаторными возможностями кишечника. 

Целиакию можно заподозрить при появлении эмоциональной лабильности, снижении аппетита, замедлении темпов прибавки массы тела. В дальнейшем разворачивается характерная клиническая картина: учащение стула, полифекалия, стеаторея, увеличение окружности живота на фоне гипотрофии (снижение массы тела, истончение подкожно-жирового слоя, снижение мышечного тонуса, утрата ранее приобретенных навыков, гипопротеинемические отеки). Нарушается обмен белка, жиров, микро- и макроэлементов, витаминов. Возникают дефицитные состояния: рахитоподобный синдром, синдром остеопении, патологические переломы, судорожный синдром, анемия (железо-, фолиево, В12-дефицитная), повышенная кровоточивость, нарушения поведения (агрессивность, раздражительность, неспокойный сон), проявления гипо- и авитаминозов (сухость кожи, ломкость ногтей, выпадение волос, фолликулярный гиперкератоз, нарушение сумеречного зрения, хейлиты, глосситы, парестезии). По данным Е.А. Албуловой (22), остеопения у взрослых больных прогрессирует в результате комплекса патогенетических факторов: популяционных (возраст, менопауза), аутоиммунных и обусловленных нарушением всасывания витамина D и кальция.

2. Атипичная (малосимптомная) целиакия

Если клинически преобладает какой-либо отдельный симптом (чаще преобладают внекишечные проявления - анемия, не поддающаяся обычному лечению, низкий рост, остеопороз, задержка полового развития и др.) при отсутствии прочих, наряду с выявленной атрофией слизистой оболочки тонкой кишки и наличием серологических маркеров, – в этом случае выделяют атипичную (или малосимптомную) целиакию.

3. Латентная форма целиакии
Латентная форма целиакии с малосимптомным течением наблюдается у большинства взрослых, преимущественно женщин. Характерные симптомы: хроническая диарея, маленький рост, железодефицитная анемия, остеопороз.

Менее характерные симптомы: бесплодие, аменорея, геморрагический синдром, нейропатии и др.

4. Бессимптомные формы целиакии: скрытая и потенциальная.

4.1. Скрытая целиакия: симптомы мальабсорбции отсутствуют, но слизистая оболочка тонкой кишки с характерными признаками гиперрегенераторной атрофии и/или увеличенным количеством МЭЛ.

4.2. Потенциальная целиакия: слизистая оболочка тонкой кишки нормальная, но увеличено число g/l (gamma/delta) МЭЛ, увеличено число митозов в клетках крипт, выявляется экспрессия HLA класса II. Эту форму обычно активно выявляют у ближайших родственников больных целиакией. Болезнь проявляется внекишечными симптомами, связанными с нарушением всасывания или иммунными нарушениями (геморрагический синдром, остеопороз и остеомаляция, аутоиммунный тиреоидит, гепатит и др.).

5. Торпидная форма целиакии

Для этой формы характерно тяжелое течение и неээфективность обычного лечения, а также часто возможен переход в лимфому.

Частота клинических форм целиакии

Типичная – 38-57% больных

Атипичная (малосимптомная) – до 15%

Латентная – 35% 

Бессимптомная: до 12-15%

Скрытая – 6-7%

Потенциальная – 7-8%

Торпидная – до 13% больных

Особенности клинических форм

Многоликость ГЦ объясняется разной чувствительностью больных к глиадину, возможностью аутоиммунных манифестаций и выраженностью гистологических изменений слизистой оболочки тонкой кишки. Существуют три степени гиперчувствительности к глиадину: выраженная, умеренная и слабая (см. приложение, табл.1).

Выраженная степень гиперчувствительности к глиадину проявляется типичной формой ГЦ. Для нее характерны выраженная иммуннологическая реакция кишки на глиадин; высокие титры антител к глиадину, эндомизию и тканевой трансглутаминазе; значительная протяженность поражения тонкой кишки; СНВ III ст. тяжести.

Умеренная степень гиперчувствительности к глиадину проявляется малосимптомной ГЦ. Для нее характерны слабая иммуннологическая реакция кишки на глиадин; повышенные титры антител к эндомизию и тканевой трансглутаминазе; отсутствие атрофии ворсинок слизистой оболочки тонкой кишки; гиперплазия крипт; повышение количества межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ); СНВ I–II ст. тяжести.

При слабой степени гиперчувствительности к глиадину развивается бессимптомная ГЦ. Для нее свойственны невысокий титр антител к эндомизию и тканевой трансглутаминазе; отсутствие атрофии и гиперплазии крипт; увеличение числа g/l (гамма/дельта) форм Т-лимфоцитов CD4+ и СD8+ в эпителии и собственной пластинке слизистой оболочки начальных отделов тонкой кишки; отсутствие симптомов малабсорбции.

Спектр кишечных симптомов при ГЦ определяется патологическими изменениями слизистой оболочки тонкой кишки и может варьировать от тяжелых нарушений всасывания с истощением и гипопротеинемическими отеками до скрытых форм. В этих случаях болезнь манифестирует внекишечными симптомами, например, анемией, остеопенией, бесплодием и т.д. Тяжелая форма целиакии с СНВ III ст. тяжести встречается редко, что и служило основанием относить целиакию к редким формам патологии. Лишь теперь стало ясно, что гораздо чаще болезнь протекает в малосимптомной или даже бессимптомной форме.

Научное общество гастроэнтерологов России на своем очередном V съезде 6 февраля 2005 года приняло по этому вопросу следующую резолюцию по активному выявлению глютеновой энтеропатии.

1. Пациентам с хронической диареей, истощением и другими клиническими симптомами целиакии необходимо назначать биопсию слизистой оболочки залуковичного отдела двенадцатиперстной кишки.

2. Пациентам, страдающим системным остеопорозом, осложненным болями в костях и переломами, железодефицитной анемией неустановленной этиологии, первичным бесплодием, аутоиммунными тиреоидитами, рекомендуется исследовать антитела к глиадину в сыворотке крови.

3. Пациентов старше 18 лет с подозрением на глютенчувствительную целиакию и людей с титрами антител к глиадину 30 МЕ/мл и выше следует направлять на консультацию к гастроэнтерологу для гистологического подтверждения диагноза. 

4. В случае подтверждения целиакии пациенту необходимо рекомендовать пожизненное исключение из рациона продуктов, содержащих глютен, и наблюдение у гастроэнтеролога.

Диагностика целиакии

Диагностика больных целиакией затруднена и может приводить к постановке ошибочных диагнозов. Особые сложности для диагностики вызывают стертые и атипичные случаи. Выраженность патологических сдвигов, а отсюда и симптомов заболевания может колебаться в широких пределах, и в практике встречаются ситуации, когда дети оказываются в критическом положении уже через 2 месяца после манифестации. С другой стороны, известны случаи, когда дети с манифестацией заболевания на 1-2-м году жизни доживали без лечения до 9-10 лет. В последнем случае развиваются тяжелые вторичные метаболические нарушения, которые могут выходить на первый план и маскировать симптомы основного заболевания. Важно отметить, что диарея как основной симптом может отсутствовать.

Спектр симптомов и тяжесть состояния больного при целиакии зависят от протяженности, степени поражения слизистой оболочки тонкой кишки и от развития аутоиммунных поражений. У больных с хронической диареей с СНВ III степени тяжести обычно поражена двенадцатиперстная и тощая кишки. У больных с менее значительной протяженностью атрофических изменений тонкой кишки клиническая картина может ограничиваться эпизодами диареи, пищевыми интолерантностями и симптомами, обусловленными избирательным нарушением всасывания нутриентов, например железа или кальция. Правильный диагноз в этих случаях может быть установлен лишь тогда, когда у врача появится мысль о возможной связи внекишечных симптомов с целиакией.

Еще сложнее установить правильный диагноз у больных атипичной целиакией. Клиническая картина у них проявляется симптомами аутоиммунного происхождения. Трудности диагностики усугубляются тем, что кишечные симптомы могут отступать на второй план перед внекишечными манифестациями или же вовсе отсутствовать. Этими обстоятельствами объясняется одна из важнейших особенностей диагностики ГЦ. Ее устанавливают только те врачи, которым известны особенности атипичного течения и возможность бессимптомной (молчащей) целиакии. Важно обратить внимание на недостаточные знания врачами проблем, связанных с диагностикой ГЦ. В частности, редко используют иммунологические маркеры и дуоденобиопсию для диагностики целиакии у больных с хронической диареей. Морфологическая оценка слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки часто осуществляется без должного учета качества ориентации биоптатов и стандарта оценки гистологических препаратов(4).

Основные этапы диагностики целиакии

I. Клинико-лабораторный: сочетание 3 основных симптомов или 2 основных и 2 и более дополнительных - подозрение на целиакию.

II. Серологический: повышение уровня АГА A и/или G, АЭМА, антител к ТТГ определяемых до назначения диеты (а не на ее фоне) - целиакия возможна с большой степенью вероятности.

III. Инструментальный: выявление атрофии слизистой двенадцатиперстной кишки визуально и характерные морфологические признаки в биоптате двенадцатиперстной кишки - целиакия подтверждена.

В исключительных случаях при невозможности проведения второго или третьего этапов - пробная строжайшая безглютеновая диета не менее 6 месяцев, а при снижении весо-ростовых показателей как доминирующем симптоме - не менее года. При хорошем эффекте диеты ее отмена не показана.

Клинико-лабораторные критерии целиакии

Основные:

· обильный зловонный светлый стул 2 и более раз в день

· увеличение окружности живота

· боли в животе

· рвоты (от редких до ежедневных)

· снижение аппетита и/или повышение аппетита

· отставание массы тела и роста

· боли в костях, кариес зубов, переломы костей более 2 раз

· раздражительность, агрессивность

· неспокойный сон, сноговорение, снохождения, бессонница

· атопический дерматит

· герпетиформный дерматит

· анемия

· наличие жирных кислот, мыл в серии копрограмм

· дисбиоз кишечника (синдром избыточного роста бактерий)

· повышение АГА класса IgА до 30 МЕ/мл и выше (в норме 0,5-12 МЕ/мл) и АЭМА класса IgA, антител к тТГ класса IgА выше 8-10 МЕ/мл (в норме 1-10 МЕ/мл).

Дополнительные (диагностически малоинформативные критерии):

· частые ОРВИ - более 3 раз в год

· утомляемость

· плохая память

· стойкие запоры

· мышечная слабость

· повторяющиеся мышечные судороги

· обмороки

· повторяющиеся парестезии

· частые кровотечения из носа, ювенильные маточные и другие кровотечения

· нарушения менструального цикла

· фолликулярный гиперкератоз

· нарушение сумеречного зрения

· кожный зуд

· выпадение волос вплоть до алопеции

· витилиго

· рецидивирующие стоматиты

· гипопротеинемические отеки

· выпадение прямой кишки 

· наличие у родственников сахарного диабета первого типа, поли         эндокринопатий, заболеваний соединительной ткани, опухолей кишечника и других органов

· снижение в крови альбумина, холестерина, липидов, макро- и микроэлементов, витаминов

· повышение уровня АГА класса IgG, повышение уровня титра антител к тканевой трансглутаминазе класса IgG.   

Морфологические методы диагностики

Эндоскопическая характерстика слизистой тонкой кишки и гистологическое исследование биопсийного материала

Диагноз целиакии – очень ответственное врачебное заключение, так как требует пожизненного соблюдения АГД. Поэтому его можно считать правомочным только на основании гистологического исследования слизистой оболочки тонкой кишки. Дуоденальная биопсия должна быть выполнена всем больным, у которых предполагается ГЦ или требуется исключить эту болезнь. Биопсии должны быть сделаны всем лицам с положительными АГА, АЭА или АТТГ, с железодефицитной анемией, остеомаляцией, малабсорбцией и существенной необъясненной потерей массы тела. Отрицательные показатели серологического скрининга не являются основанием для отказа от биопсии у больных с теми или иными признаками ГЦ.

Макроскопические изменения при целиакии характеризуются бледностью слизистой оболочки, снижением высоты складок, которые становятся редкими. Во время дуоденоскопии можно видеть признаки атрофии слизистой оболочки тонкой кишки: истончение и повышенную травмируемость ее, редкие керкринговы складки, имеющие зазубринки на вершинах (фестончатые складки). Таким образом, по данным эндоскопической картины преобладают проявления субатрофического дуоденита (у 93,7%): изменение рельефа слизистой, ее бледность, хаотичность расположения складок, уплощение вплоть до их отсутствия, когда тонкая кишка приобретает вид гладкой трубки.
Характерные для ГЦ морфологические изменения возникают в месте первого контакта слизистой оболочки кишечника с глютеном: в двенадцатиперстной и тощей кишках. Следовательно, для морфологической диагностики вполне достаточно использовать биоптаты, полученные обычным дуоденоскопом из дистального (ретробульбарного) отдела двенадцатиперстной кишки. Необходимо получить не менее двух, а желательно три и более фрагмента слизистой оболочки из разных участков тонкой кишки. Если имеются экземпляры с железами Бруннера или желудочной метаплазией, то эти образцы игнорируют и повторяют биопсию из более дистального отдела двенадцатиперстной кишки.

Результаты морфологического исследования остаются одним из основных критериев верификации диагноза целиакии.

Основными морфологическими критериями глютеновой энтеропатии являются следующие изменения, наблюдаемые в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки:

а) уплощение клеток всасывательного эпителия, покрывающих ворсинки, с нарушением полярности их ядер, истончение их щеточной каемки;

б) атрофия слизистой оболочки с умеренным ее истончением и выраженным в различной степени (у некоторых больных - до субтотального) укорочением ее ворсинок;

в) углубление крипт (признак так называемой гиперрегенераторной атрофии);

г) за счет выраженных укорочения ворсинок и углубления крипт резко изменяется величина соотношения “длина ворсинок: глубина крипт” (имеются сообщения об уменьшении этого показателя с 3,4 в контроле до 0,22 при целиакии);

д) увеличивается (иногда значительно) количество межэпителиальных лимфоцитов, среди которых, чаще чем обычно, можно наблюдать появление клеток с фигурами митоза; в строме собственной пластины слизистой оболочки кишки наблюдается выраженная лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация с наличием значительного количества эозинофильных лейкоцитов.
В целях унификации гистологического описания и заключений о наличии или отсутствии целиакии с 1992 г. используется патоморфологическая классификация целиакии, предложенная М.Н. Маршем. 

Согласно этой классификации, различают следующие стадии изменений морфологической картины слизистой оболочки тонкой кишки при целиакии (рис. 2-5):

Марш I (воспалительная) – структура слизистой оболочки нормальная, но с повышенным проникновением лимфоцитов в эпителиальный слой ворсинок (рис. 3). В норме число МЭЛ должно быть не более 30–40 на 100 поверхностных энтероцитов. Для облегчения идентификации и подсчета МЭЛ рекомендуется применять окраску на CD3 лимфоциты.

Рис. 3. Гистологические проявления глютеновой энтеропатии в стадии Marsh 1: увеличение количества МЭЛ при сохраненной структуре 

ворсин и крипт. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение: а – 20, б – 500.
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Марш II (лимфоцитарный энтерит). Помимо увеличения числа лимфоцитов, появляется гиперплазия крипт с удлинением и увеличением митотической деятельности. Соотношение глубины крипт и высоты ворсинок часто становится уменьшенным – ниже нормального значения 1:3–5.

Марш III (деструкция) – атрофия ворсинок.

Марш IIIA (парциальная атрофия ворсинок) обозначает частичную атрофию ворсинок, которая характеризуется соотношением глубины крипт/высоты ворсинок меньше, чем 1 (рис. 4).

Рис. 4. Гистологические проявления глютеновой энтеропатии в стадии Marsh IIIа: укорочение кишечных ворсин, углубление крипт, резкое увеличение количества МЭЛ. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение: а – 250, б – 500.
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Марш IIIB (субтотальная атрофия ворсинок) обозначает атрофию ворсинок, когда отдельные из них еще распознаваемы.

Марш IIIC (тотальная атрофия ворсинок) обозначает полную атрофию ворсинок без пальцевидных возвышений, что напоминает слизистую оболочку толстой кишки (рис. 5).
Рис. 5. Гистологические проявления глютеновой энтеропатии в стадии Marsh IIIс: отсутствие ворсин, глубокие крипты, увеличение количества МЭЛ, обильная лимфоплазмоцитарная инфильтрация собственной 

пластинки. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение: а – 120, б – 300.
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Марш IV (гипопластическая атрофия) обозначает резкое истончение плоской слизистой оболочки, обозначающее необратимые атрофические изменения, вызванные хроническим воспалением. Эта редкая форма атрофии связана с рефрактерной целиакией и развитием энтеропатии, связанной с T–клеточной лимфомой. Характерна патологическая моноклональная инфильтрация T–лимфоцитами необычного фенотипа (13).

Несмотря на то, что гиперрегенераторная атрофия различной степени выраженности, значительная инфильтрация стромы и многочисленные межэпителиальные лимфоциты (МЭЛ) почти всегда свидетельствуют о наличии целиакии, после проведения светооптического исследования в патологоанатомическом заключении все же правильнее говорить о хроническом (атрофическом) дуодените или еюните и о том, что наблюдаемая морфологическая картина может иметь место при (или соответствует, или не исключает наличия той или иной стадии) целиакии; в подобных ситуациях надо рекомендовать повторную биопсию после проведенной терапии безглютеновой диетой. Если в повторном биоптате появятся ворсинки, приближающиеся по строению к нормальным, или хотя бы уплощенный эпителий ворсинок становится высоким (см. рис. 6), морфолог вправе в своем заключении называть уже более конкретизированный диагноз целиакии.

Рис. 6. Гистологическая картина слизистой оболочки тощей кишки после 6 мес аглютеиновой диеты: нормализация высоты ворсин, появление панетовских клеток на дне крипт, сохранение увеличенного количества МЭЛ. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение: а – 120, б – 500, в – 500.
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Клиническими наблюдениями установлено, что степень повреждения слизистой оболочки тонкой кишки является отражением спектра тяжести болезни. При минимальных гистологических изменениях слизистой оболочки тонкой кишки (Марш I и II) клиника укладывается в рамки латентной или потенциальной форм. Традиционно диагноз целиакии устанавливают при обнаружении патологических изменений, эквивалентных повреждениям типа Марш III. Теперь ясно, что много людей имеют глютенчувствительное воспаление без атрофии ворсинок. Эта патогистологическая граница хорошо видна после улучшения на фоне лечения АГД.

Восстановление слизистой является длительным процессом и у некоторых больных может продолжаться до полутора лет. Следовательно, даже одного года недостаточно, чтобы оценить качество соблюдения диеты. Если уровни антител не уменьшаются в пределах 12 месяцев, следует убедиться в тщательности соблюдения диеты больным, в частности, надо исключить возможность неосознанного ее нарушения за счет употребления продуктов, которые могут содержать глютен. В этом случае надо убедить больного в необходимости повторной биопсии спустя несколько месяцев после коррекции АГД.

Иммунологические методы диагностики

Определение АГА и АТТГ проводят с помощью иммуноферментного метода (ELISA). В норме концентрация IgА АГА не превышает 15 МЕ/мл (составляя в среднем 0,5 – 12 МЕ/мл).

Тест с АТТГ считается положительным, если концентрация антител превышает 8 МЕ/мл (норма 1-10 МЕ/мл). 

Результаты тестирования на АЭА считают отрицательными, если титр антител меньше 1:5, и положительными, если он равен или превышает 1:40.

Всем пациентам, у которых обнаруживают повышенные концентрации АГА и/или АЭА и АТТГ, показано морфологическое изучение слизистой оболочки тонкой кишки для окончательного установления диагноза. При обоснованном клиническом подозрении на наличие целиакии энтеробиопсию следует проводить и в случае нормальных титров АГА и АТТГ.

Генетическое тестирование на HLA–DQ2 и DQ8 генотипы

Целиакия – болезнь, при которой проводится генетический скрининг, основанный на HLA–DQ аллелях. Такой тест полезен для развития профилактического направления в здравоохранении, т.к. он дает возможность получить данные о распространенности целиакии. HLA–гаплотипы определяют с помощью полимеразной цепной реакции.

Новая схема скрининга

Предложена новая схема скрининга, основанная на определении IgA-AtTG; в том случае, если имеется IgA-дефицит, определяется только IgG-AtTG. В скрининг включена МЭЛ-лимфограмма, которая учитывает и клинический результат исключения глютена и глютеновую нагрузку после гистологического подтверждения глютеновой энтеропатии. Если МЭЛ-лимфограмма показывает нормальные значения для гамма-дельта-межэпителиальных Т-лимфоцитов и межэпителиальных NK-лимфоцитов, это имеет высокую отрицательную прогнозирующую ценность - 95% против наличия целиакии. Однократная биопсия теперь считается достаточной для подтверждения диагноза. 

Для широкого скрининга групп риска, диагностики и контроля лечения целиакии рекомендуются тесты определения антител классов А и G к тканевой трансглутаминазе и глиадину фирмы «ORGENTEC».

После скрининга анти-tTG с учетом высокой отрицательной прогнозирующей ценности HLA-типирования, в изучение обязательной интестинальной биопсии включено фенотипирование МЭЛ. Пропорция «общее количество МЭЛ» рассчитана относительно количества клеток эпителия, в то время как число «гамма-дельта-МЭЛ» и «NK-подобные МЭЛ» (метод проточной цитометрии) рассчитывается относительно общего количества МЭЛ. Комплексный анализ патологии и МЭЛ-лимфограмма диагностируют правильно более 95% пациентов после первой биопсии, сокращая необходимость последующих инвазивных процедур.

Дифференциальная диагностика

Дифференциальная диагностика ГЦ должна проводиться с другими формами целиакии (соевая, неклассифицируемая, коллагеновая, гипогаммаглобулинемическая), при которых наблюдаются клинические проявления, подобные ГЦ. Однако при этом отсутствует эффект от аглютеновой диеты (АГД), в крови не выявляются АГА.

При соевой целиакии отмечается регрессия клинических проявлений и морфологических изменений слизистой оболочки тонкой кишки при длительном исключении из пищевого рациона продуктов, содержащих сою.

В случае неклассифицируемой целиакии (спру) возможно улучшение состояния больных и обратное развитие морфологических изменений в слизистой оболочке тонкой кишки при длительном исключении из рациона некоторых белковых продуктов (куриные яйца, куриное мясо, тунец). Может отмечаться положительный эффект от лечения глюкокортикоидами или иммуносупрессантами (азатиоприн, циклоспорин).

При коллагеновой целиакии (спру) в биоптатах слизистой оболочки тонкой кишки под базальной мембраной эпителиоцитов обнаруживается разрастание коллагеновой ткани. Рентгеновское исследование тонкой кишки может выявлять узловую лимфоидную гиперплазию на почве вторичного иммунодефицита.

При гипогаммаглобулинемической целиакии (спру) отмечается снижение содержания в сыворотке крови иммуноглобулинов, особенно ИГА, выражен синдром избыточного бактериального обсеменения тонкой кишки, в биоптатах ее слизистой оболочки резко снижено количество плазматических клеток, собственная пластинка слизистой обильно инфильтрирована лимфоцитами. Она образует скопления в виде лимфатических фолликулов. В связи со снижением иммунитета у больных часто развиваются инфекционные осложнения.

Помимо рефрактерной ГЦ, отсутствие эффекта от лечения может быть обусловлено наличием сопутствующих заболеваний (непереносимость лактозы, чрезмерный бактериальный рост в тонкой кишке, микроскопический колит, панкреатическая недостаточность), энтеропатиями, связанными с Т-клеточной лимфомой, недостаточным исключением из рациона глютенсодержащих продуктов (5).

Осложнения
У больных ГЭП лимфома и рак тонкой кишки развиваются в 83-250 раз чаще, чем в общей популяции. Чаще встречается также рак пищевода, желудка и прямой кишки. В целом злокачественные опухоли являются причиной смерти примерно половины больных ГЭП.
 Своевременный диагноз злокачественных опухолей устанавливают только с помощью инструментальных методов (эндоскопия пищевода, желудка, тонкой и толстой кишки, рентгенологическое исследование всего желудочно-кишечного тракта). Немотивированное ухудшение состояния больных и ряда лабораторных показателей при строгом соблюдении аглютеновой диеты является основанием для предположения об осложнении болезни злокачественной опухолью. Особенно большое значение имеют эпизоды кишечной непроходимости, повышенная СОЭ, анемия, положительная реакция на скрытую кровь в кале, резкая гипопротеинемия и дефицит иммуноглобулинов, не наблюдавшиеся прежде. Последнее особенно характерно для лимфом в связи с частым развитием при них синдрома экссудативной энтеропатии. Возможность развития лимфомы нужно предполагать в каждом случае торпидного течения ГЭП, то есть при отсутствии эффекта от длительного лечения, несмотря на строгое соблюдение диеты. Диагноз исключительно сложен, так как рентгенологическое исследование и даже множественная биопсия тонкой кишки не позволяют в большинстве случаев обнаружить пораженный сегмент кишки. Диагностическая лапаротомия также не всегда позволяет установить лимфому, если не удается обнаружить увеличенные лимфатические узлы. Между тем точный диагноз исключительно важен, так как химиотерапевтическое лечение лимфом весьма эффективно. В случае обнаружения сегментарного поражения показана резекция пораженного участка кишки с последующей химиотерапией.
 Риск возникновения злокачественных опухолей возрастает и у родственников больных целиакией. Поэтому при обнаружении положительного титра эндомизиальных, ретикулиновых и глиадиновых IgA-антител или большого количества МЭЛ в слизистой оболочке тонкой кишки родственников необходимо тщательно обследовать. 

Серьезным осложнением является энтерогенный сепсис. Течение ГЭП может также осложняться развитием неязвенного или язвенного еюноилеита и энтероколита. Это осложнение характеризуется множественными хроническими язвами, которые обнаруживают наиболее часто в тощей, реже в подвздошной, иногда в толстой кишке. У ряда больных изъязвления сочетаются, а иногда предшествуют развитию лимфомы, хотя сами язвы имеют вид доброкачественных. Изъязвления могут возникать как у больных с нелеченой ГЭП, так и после перехода на аглютеновую диету, то есть в фазе ремиссии заболевания. Язвы могут приводить к кровотечениям, перфорации, развитию рубцовых сужений. Язвенный еюнит чаще развивается на пятом-шестом десятилетии жизни и может быть первым проявлением заболевания. Нейропатия встречается у 5-8% больных ГЭП в возрасте старше 10 лет, преимущественно у мужчин, на третьем-седьмом десятилетии жизни. Клинически нейропатия проявляется быстро развивающейся сенсорной атаксией, расцениваемой как прогрессирующая миелорадикулопатия. Нейропатия обычно проявляется онемением, покалывающими болями, слабостью ног. Хотя симптомы нарушения функций органов верхней половины туловища менее выражены, некоторые пациенты испытывают трудности при письме и одевании. Иногда также встречаются дизартрия, дисфония и диплопия. Причина этих неврологических осложнений неизвестна. Они могут возникать даже при строгом соблюдении аглютеновой диеты. Очевидно, их развитие связано с рядом еще неизвестных факторов (3).
Лечение. Аглютеновая диета
Основным методом лечения является не фармакотерпия, а строгая пожизненная аглютеновая диета. Больному запрещается употреблять в пищу пшеницу, рожь, ячмень и все продукты, которые могут содержать эти злаки даже в ничтожно малых дозах. Основу пищевого рациона составляют рис, гречиха, картофель, соевые бобы, кукуруза. Овес и продукты из него допускаются, ограничение их употребления во многих рекомендациях обусловлено тем, что при приготовлении стандартным промышленным способом муки и продуктов из нее происходит загрязнение пшеничным глютеном. Несмотря на то, что полностью удалить из пищи все злаки, содержащие глютен (пшеница, ячмень, рожь и, возможно, овес), достаточно просто, соблюдать такую диету в действительности очень трудно. Это связано с тем, что пшеница — наиболее распространенная составная часть многих пищевых продуктов (кондитерские изделия, соусы, консервы, растворимый кофе и др.). Считается недопустимыми для больных целиакией продукты с содержанием глютена более 1 мг на 100 г продукта. Пациент должен быть хорошо информирован о том, что даже незначительная и единичная погрешность в диете приводит к прогрессированию заболевания, которое не имеет ярких клинических проявлений. Особенное внимание должно уделяться так называемому скрытому глютену, который может входить в состав различных биологических добавок, медикаментов. Диета, не содержащая глютена пшеницы, ржи, ячменя или овса, должна быть сбалансированной и содержать нормальное количество жира, белка (первоначально 100 г в день) и углеводов. Поскольку отдельные больные, очень чувствительные к приему внутрь даже небольшого количества пшеничной муки, переносят овес безболезненно, его можно попытаться с осторожностью ввести в рацион, но только в период ремиссии. В стадии обострения заболевания овес лучше из диеты исключать. Рис, соевые бобы, кукурузная мука, картофель, овощи, фрукты, ягоды, продукты животного происхождения не противопоказаны и их следует включать в рацион. Лечение безглютеновой диетой — пожизненная необходимость для больных этим заболеванием. Соблюдение безглютеновой диеты требует выполнения двух правил: первоначально назначить лечение и, если последует клиническое улучшение, подтвердить диагноз гистологически. Наиболее частой причиной безуспешного лечения аглютеновой диетой является неполное  удаление из нее глютена. При отсутствии тяжелых метаболических расстройств, дисциплинированности больного, осознании им необходимости постоянного соблюдения безглютеновой диеты для госпитализации оснований мало. Госпитализация необходима при тяжелых метаболических нарушениях, отсутствии реакции на исключение глютена, недостаточной информированности больных о высокой эффективности постоянного исключения глютена из диеты. Если у больного имеется устойчивая к лечению аглютеновой диетой энтеропатия, то следует попытаться установить другой причинный пищевой агент, хотя его идентификация не во всех случаях возможна. При ГЦ способность больных переносить различное количество глютена неодинаковая. Эти различия наиболее отчетливы у тех из них, которые на исключение глютена реагируют восстановлением всасывательной функции кишечника до нормы или близкой к норме. В таких случаях больные переносят небольшое количество глютена, по-прежнему сохраняя ремиссию, и время от времени могут не соблюдать диеты, что не способствует обострению болезни. Другие больные чрезвычайно чувствительны к перевариванию даже малейшего количества токсичного глютена. В течение нескольких часов после переваривания продуктов, содержащих немного глютена, например двух кусочков печеного хлеба, у них возникает тяжелая диарея, напоминающая холеру. Острая дегидратация в связи с диареей может вызвать шок, угрожающий жизни больного, — «глиадиновый шок». Лечение безглютеновой диетой приводит к более быстрому обратному развитию менее тяжелых повреждений дистального отдела кишки по сравнению с выраженными повреждениями ее проксимального отдела. Это объясняет более раннее возникновение клинической ремиссии по сравнению с морфологической, которая может запаздывать. В конечном итоге слизистая оболочка проксимального отдела тонкой кишки на фоне аглютеновой диеты становится нормальной примерно у 50% больных; у остальных больных частично восстанавливается, приближаясь к норме; у немногих остается поврежденной, несмотря на хороший клинический эффект. При длительной госпитализации можно определить, какой из больных не переваривает глютена. Ряд больных нелеченой глютеновой энтеропатией плохо переносят молоко и молочные продукты, так как после их употребления возникают вздутие, диарея, боль в животе спастического характера. Однако молоко и молочные продукты полностью исключают из диеты только в том случае, если они вызывают неприятные симптомы. Эти продукты являются прекрасным источником белка, кальция, калорий для обедненной диеты больных. Результаты наблюдений свидетельствуют о том, что даже многие тяжелобольные в начале лечения АГД относительно неплохо переносят прием небольшого количества молока; по мере нормализации структуры и функции кишки молоко переносится больными лучше.

Следует подчеркнуть, что в связи с расстройством всасывания, когда нарушается абсорбция не только пищевых веществ, но и лекарственных препаратов, медикаментозные средства необходимо вводить парентерально до тех пор, пока под влиянием АГД не улучшится процесс всасывания.
Лекарственная терапия
У большинства пациентов на фоне АГД достаточно быстро наступает клиническая ремиссия, хотя сроки ее могут варьировать индивидуально: от нескольких недель до месяцев. Лекарственная терапия при целиакии имеет вспомогательное значение, но ее роль недооценивать нельзя. По показаниям применяются препараты железа, фолиевой кислоты, при ферментной недостаточности показана заместительная терапия (ферментные препараты, предпочтительнее микрогранулированные – Креон 10000 ЕД во время приема пищи). Для профилактики остеопороза назначают препараты кальция и витамин D, по показаниям – бифосфонаты и кальцитонин. При тяжелом течении заболевания или при отсутствии положительной клинико-морфологической динамики на фоне строгой АГД на протяжении более 6 месяцев показано применение ГКС (средняя терапевтическая доза составляет 7,5-20 мг преднизолона в день). По показаниям также используют парентеральное питание, коррекцию водно-электролитного баланса, в/в введение альбумина и других препаратов. При лечении герпетиформного дерматита, кроме аглютеновой диеты, используют диафенилсульфон и дапсон (сульфон, дисулон, димоцитон 50-100 мг/день).

С целью купирования диареи уместно использование вяжущих (отвар коры дуба, корня лапчатки, корки граната, ольховых шишек, ягод черники и др.), обволакивающих и адсорбирующих средств (смекта, дерматол, неоинтестопан, полипефан и др.), а также средств, подавляющих моторику кишечника (лоперамид, имодиум), при этом следует помнить об их побочных эффектах. Целесообразно использование витаминов группы А, В, D, Е, К, никотиновой кислоты, преимущественно парентерально.Для устранения избыточного бактериального роста в кишечнике показаны антисептики (интетрикс, энтерофурил, фуразолидон, бисептол и др.), пробиотики (бактисубтил, энтерожермина, энтерол 250, лациум, линекс, бифиформ, биогая, лацидофил, лактовит форте и др.) и пребиотики (хилак форте, дуфалак и др.), продукты, содержащие лактобактерии (актимель и др.).

Для устранения метеоризма используются ветрогонные средства (отвар семян укропа) и пеногасители (эспумизан).

Возможно использование препаратов, содержащих комбинацию веществ, тормозящих перистальтику кишечника, и пеногасителей (метеоспазмил, лофлатил и др.) (13). 

Необходимо обратить внимание на недопустимость назначения таблеток и пилюль в оболочке (мезим-форте, фестал, аллохол, комплевит и др.), так как в состав оболочки входит глютен. Также запрещены жидкие лекарственные формы, содержащие солод (новопассит и др.).  

Критериями эффективности лечения являются исчезновение клинической симптоматики, нормализация лабораторных показателей и морфологического состояния слизистой оболочки тонкого кишечника, исчезновение АГА, ЭМА и антител к тканевой трансглютаминазе. Соблюдение АГД обязательно в течение всей жизни больного. 

Прогноз при ГЦ благоприятный при условии пожизненного соблюдения АГД. Неполное соблюдение диеты ведет к прогрессированию болезни и увеличивает риск возникновения осложнений, в частности язвенного еюнита и злокачественных опухолей кишечника. При длительном течении возможно развитие различных аутоиммунных заболеваний – см. табл. 3. Данное осложнение отмечалось у 45% больных целиакией в возрасте от 20 до 40 лет, что может быть обусловлено генетическими данными и влиянием факторов внешней среды (19). Кроме того, по данным эластографииии, у 17% больных целиакией развивается фиброз печени, у женщин достоверно раньше наступает менопауза, прогрессирует нарушение минеральной плотности костей. Больные должны находиться под диспансерным наблюдением гастроэнтеролога.
	

	


Тесты
1. Из перечисленных вариантов выберите один, не являющийся источником глютена:

А. Пшеница

Б. Рожь

В. Овес
Г. Кукуруза

Д. Ячмень

Ответ: Г (кукуруза)

2. Какой из перечисленных продуктов является токсичным для больного ГЦ?
А. Рис

Б. Соевые бобы

В. Кукурузная мука

Г. Картофель

Д. Овощи

Е. Фрукты, ягоды

Ж. Продукты животного происхождения

З. Ржаной хлеб

Ответ: З (ржаной хлеб)

3. Почему у ряда больных с ГЦ возникает непереносимость молока и молочных продуктов?

А. Вторичная мальтазная недостаточность

Б. Вторичная трегалазная недостаточность

В. Вторичная лактазная недостаточность

Ответ: В (недостаточность лактазы вследствие длительно существующего воспалительного процесса в тонком кишечнике) 

4. Какое минимальное суточное количество глютена, поступающего в организм больного целиакией, может вызвать структурные изменения слизистой оболочки тонкого кишечника? 

А. 4-5 г/сут

Б. 0, 06-2 г/сут

В. 2-3 г/сут

Ответ: Б (0, 06-2 г/сут)

5. Какая форма глютеновой энтеропатии редко встречается в клинической практике? 

А. типичная
Б. атипичная

В. злокачественная

Г. латентная

Д. торпидная

Е. бессимптомная

Ж. потенциальная

Ответ: В (злокачественная)
6. Осложнениями ГЦ являются все, кроме:
А. Энтерогенный сепсис
Б. Язвенный еюноилеит
В. Онкологические заболевания кишечника
Г. Лимфома

Д. Синдром мальабсорбции с полиорганной недостаточностью

Е. Амилоидоз

Ж. Аутоиммунные заболевания

Ответ: Е (амилоидоз)

7. Назовите особенности, присущие ГЦ у пожилых пациентов:

А. Атипичное течение
Б. Трудность диагностики 
В. Высокая летальность от осложнений
Г. Высокая частота серонегативности
Д. Все вышеперечисленное
Ответ: Д (все перечисленное)
8. К внекишечным проявлениям целиакии относятся все перечисленные, кроме:

А. ЖДА

Б. Афтозный стоматит

В. Миастения Грейвза
Г. Дерматит Дюринга

Д. Остеопороз

Е. Задержка полового развития

Ж. Инсулин-зависимый диабет

З. Первичное бесплодие

Ответ: В (миастения)

9. Какие признаки позволяют заподозрить ГЦ, кроме одного (укажите неправильный ответ):

А. Хроническая диарея, истощение, проявления мальабсорбции

Б. Системный остеопороз, боли в костях, переломы

В. ЖДА неустановленной этиологии, рефрактерная к назначению препаратов железа

Г. Первичное бесплодие

Д. Синдром Иценко-Кушинга

Е.Аутоиммунный тиреоидит

Ответ: Д (синдром Иценко-Кушинга)

10.  Какой из перечисленных серологических тестов является наиболее высокоспецифичным для выявления целиакии:

А. Антиглиадиновые антитела (АГА)

Б. Антиэндомизиальные антитела (АЭА)

В. Антитела к тканевой транглутаминазе (АТТГ)
Ответы: Б (АЭА) и В (АТТГ)
11.  Выберите из перечня эндоскопических признаков один, не характерный для целиакии:

А. субатрофический дуоденит

Б. изменение рельефа слизистой

В. высокие складки

Г. уплощение складок вплоть до отсутствия

Д. хаотичное расположение складок

Ответ: В (высокие складки)
12. Что характеризует торпидную форму целиакии? (выбрать правильные ответы):

А. Легкое течение
Б. Тяжелое течение

В. Неэффективность обычного лечения
Г. Быстрый эффект аглютеновой диеты

Д. Частота развития лимфомы кишечника

Е. Редкость осложнений

Ответы: Б, В, Д.

13. Какие другие формы целиакии, кроме глютеновой, различают? (укажите неправильный ответ):

А. соевая 

Б. неклассифицируемая 

В. коллагеновая 

Г. гипогаммаглобулинемическая

Д. лактазная

Ответ: Д 

14.  Назовите принципиальные особенности гиперрегенераторной атрофии при ГЦ:

А. Способность к восстановлению структуры после исключения из рациона глютена
Б. Увеличение пула пролиферирующих энтероцитов, увеличение скорости клеточного обновления, увеличение скорости миграции энтероцитов из крипт на ворсинки

В. Атрофия слизистой оболочки тонкого кишечника с одновременным укорочением ворсинок и значительным удлинением крипт

Г. Все перечистенное

Ответ: Г (все перечисленное)
15. Какие уровни титра антител к глиадину у пациентов с подозрением на целиакию требуют гистологического подтверждения диагноза?

А. 0,5-12 МЕ\мл

Б. 30 и выше МЕ/мл

В. 12-15 МЕ/мл

Ответ: Б
16. Какая концентрация антител к ТТГ указывает на наличие у пациента ГЦ?

А. 1-10 МЕ/мл

Б.0,5- 5 МЕ/мл

В. 10 и выше МЕ/мл

Ответ: В

17. Что входит в понятие «глиадиновый шок»?
А. Массивная водная диарея, напоминающая холеру

Б. Острая дегидратация с появлением шока

В. При употреблении продуктов, содержащих глютен, в течение нескольких часов
Г. Все перечисленное

Ответ: Г (все перечисленное)
18. Назовите наиболее грозное осложнение ГЦ, возможную причину смерти:

А. Развитие амилоидоза

Б. Развитие злокачественных опухолей, в частности, лимфомы кишечника

В. Хронические язвы кишечника

Г. Нейропатия, сенсорная атаксия, прогрессирующая миелорадикулопатия

Ответ: Б (злокачественные опухоли)
19. Назовите частые причины безуспешности лечения больных ГЦ аглютеновой диетой:

А. Рефрактерная (торпидная) форма

Б. Наличие других сопутствующих заболеваний (лактазная недостаточность, синдром избыточного размножения микроорганизмов в кишечнике и др.)

В. Недостаточное исключение из рациона глютенсодержащих продуктов

Г. Наличие другого причинного пищевого агента, не идентифицированного (например, белка сои), ошибочный диагноз ГЦ

Д. Все перечисленные

Ответ: Д (все перечисленные)
20. Причина неполного исключения глютена из диеты:

А. Загрязнение белком пшеницы других продуктов

Б. Наличие скрытого глютена в составе других блюд (сосиски, соусы, шоколад и др.)
В. Верно А и Б

Ответ: В
Клиническая задача [составлена по статье Мельник М.Г. (17)].
Больной З., 84 г., поступил в гастроэнтерологическое отделение с жалобами на учащение стула до 3-4 раз в сутки с увеличением объема каловых масс, снижение массы тела на 5 кг за последний год, боль в животе, тошноту, вздутие живота, сухость кожи, ломкость ногтей, выпадение волос, судороги в нижних конечностях, апатию, депрессию, слабость, повышенную утомляемость. Из анамнеза: диарея беспокоит с детства, много лет наблюдался у инфекциониста с диагнозом хроническая дизентерия, лечение было неэффективным. Часто страдал простудными заболеваниями, аллергическим ринитом, атопическим дерматитом, рецидивирующим афтозным стоматитом, длительно безуспешно лечился по поду железодефицитной анемии, диагностировано бесплодие. После употребления хлебобулочных изделий состояние больного резко ухудшилось, из-за этого исключил из рациона хлеб, кондитерские и макаронные изделия, каши. На этом фоне диарея уменьшалась. Объективно: состояние средней тяжести. Пониженного питания, кожа сухая, бледная. Сосочки языка атрофированы. Живот вздут, болезненный в эпи- и гипогастрии, околопупочной области, левом подреберье, печень и селезенка не увеличены. Симптомы раздражения брюшины отсутствуют, газы отходят.

Вопрос 1. Наиболее вероятный диагноз?

А. Хронический энтероколит

Б. Непереносимость глютена (ГЦ)

В. Дисахаридазная недостатчность

Г. Коллагеновый колит

Д. Болезнь Крона 

Ответ: Б (непереносимость глютена)

Вопрос 2. Какие данные позволяют судить о наличии данного заболевания?
А. Начало заболевания с детского возраста
Б. Связь клинических проявлений с употреблением в пищу злаковых

В. Положительный эффект аглютеновой диеты

Г. Проявления синдрома мальабсорбции 

Д. Все перечисленное
Ответ: Д (все перечисленное)

Вопрос 3. Какие дополнительные исследования необходимы (целесообразны), кроме одного? (указать неправильный ответ):
А. ЭГДС с биопсией ретробульбарного отдела 12-перстной кишки и тонкого кишечника

Б. Анализ крови на антиглиадиновые антитела

В. Серологическое исследование на антиэндомизиальные антитела

Г. Антитела к тканевой трансглютаминазе
Д. Антиретикулиновые антитела

Е. Антинейтрофильные цитоплазматические антитела

Ответ: Е 
При ЭГДС выявлен хронический гастродуоденит. При гистологическом исследовании слизистой оболочки 12-перстной кишки – умеренная лимфолейкоцитарная инфильтрация, укороченные ворсинки, сглаженные крипты, клетки поверхностного эпителия с дистрофическими изменениями. При иммунохимическом исследовании крови на антиглиадиновые антитела Ig А и G – результат отрицательный.
Вопрос 4. Как расценить данные проведенного исследования?

А. Диагноз целиакии необходимо отвергнуть

Б. Для уточнения диагноза необходимы дальнейшие исследования

В. Диагноз целиакии не исключается, так как серологические исследования не являются высокоспецифичными для целиакии

Г. Диагноз целиакии вероятен, так как полученные данные гистологического исследования свидетельствуют в его пользу 
Ответы: В и Г.

Вопрос 5. Являются ли специфичными для целиакии и какой степени морфологического процесса соответствуют выявленные гистологические изменения?
А. Marsh 1
Б. Marsh 11
В. Marsh 111

Г. Marsh 1Y
Д. Нет, не являются специфичными
Ответ: В (Marsh 111)
Вопрос 6. Сформулируйте полный клинический диагноз:

А. Целиакия, типичная форма, средней степени тяжести, серонегативный вариант по АГА; морфологическая стадия соответствует Marsh 111. Хронический гастродуоденит, обострение. Синдром мальабсорбции. Анемия хронического воспаления и ЖДА. Рецидивирующий афтозный стоматит.

Б. Целиакия, атипичная форма, тяжелое течение. Хронический панкреатит, хронический гастродуоденит, анемия неясного генеза.

Ответ: А. 
Вопрос 7. Почему аглютеновая диета в данном случае не дает стабильного улучшения состояния больного?

А. К безглютеновой диете необходимо добавить медикаментозное лечение (кортикостероиды, пищеварительные ферменты, имодиум).
Б. В данном случае требуется диета с исключением не только явного глютена, но и скрытого глютена (сосиски, консервы, мясные и рыбные полуфабрикаты, бульонные кубики, соусы, имитация морепродуктов и т.д.).
Ответ: Б. 
Таблица 1

Классификация целиакии по степени 
гиперчувствительности к глиадину
	Степень
	Выраженная
	Умеренная
	Слабая

	Клиническая форма
	Типичная
	Малосимптомная (скрытая)
	Бессимптомная (потенциальная)

	Иммунологическая реакция кишки на глиадин
	Выраженная
	Слабая
	Отсутствует

	Титры антител к глиадину (АГА)
	Высокие
	Нормальные
	Нормальные

	Титры антител к эндомизию (АЭМА)
	Высокие
	Повышены
	Невысокие

	Титры антител к тканевой трансглутаминазе (ТТГА)
	Высокие
	Повышены
	Невысокие

	Степень поражения тонкого кишечника
	Значительная протяженность и глубина 
поражения
	Отсутствие атрофии ворсинок 
слизистой тонкого кишечника, 
гиперплазия крипт, повышение количества МЭЛ
	Отсутствие атрофии ворсинок и гиперплазии крипт. Увеличение числа g/l форм Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+ в эпителии и собственной пластинке слизистой оболочки начальных отделов тонкой кишки

	Степень мальабсорбции (синдрома нарушенного 
всасывания)
	СНВ 111 степ тяжести
	СНВ 1-11 ст 
тяжести
	СНВ отсутствует


Таблица 2

Стадии целиакии в зависимости от типа изменений слизистой оболочки тонкой кишки по M. Marsh (1992)
	
	Название стадии
	Гистологическая картина
	Особенности клиники

	Марш 1
	Воспалительная 
(инфильтративная)
	Структура слизистой 
нормальная, выраженная 
инфильтрация эпителия. В эпителиальном слое ворсинок повышенное количество лимфоцитов (в норме 30-40 МЭЛ на 100 поверхностных 
энтероцитов)
	Мальабсорбция отсутствует

Отмечается у больных 
герпетиформным дерматитом и у 25% родственников больных 
целиакией

	Марш 11
	Гиперпластическая (лимфоцитарный 
энтерит)
	Признаки Марш 1+ гиперплазия (с удлинением) крипт и увеличение митотической 
активности. Соотношение глубины крипт и высоты 
ворсинок уменьшено 
(норма 1 : 3-5)
	Стертые, 
атипичные 
формы с 
внекишечными проявлениями

	Марш 111
	Деструктивная
	Атрофия ворсинок
	Классическая картина 
целиакии

	Марш 111А
	Парциальная 
атрофия ворсинок
	Частичная атрофия 
ворсинок, соотношение 
глубины крипт/высоты 
ворсинок меньше 1.
	-«-

	Марш 111В
	Субтотальная 
атрофия ворсинок
	Атрофия ворсинок с 
сохраненным распознаванием отдельных ворсин
	-«-

	Марш 111С
	Тотальная атрофия ворсинок
	Полная атрофия ворсинок без пальцевидных возвышений, слизистая напоминает 
толстый кишечник
	-«-

	Марш 1Y
	Гипопластическая атрофия
	Резкое истончение плоской слизистой оболочки, патологическая моноклональная 
инфильтрация Т-лимфоцитами необычного фенотипа; 
необратимые изменения
	Рефрактерная целиакия или энтеропатия, ассоциированная с Т-клеточной лимфомой


Перечень целиакия-ассоциированных заболеваний
инсулинозависимый сахарный диабет 

остеопороз 

анемия (железо и/или В12-дефицитная) 

различные дефекты развития 

эндокринные нарушения
аутоиммунные заболевания
герпетиформный дерматит Дюринга

атопический дерматит

фолликулярный гиперкератоз

витилиго

алопеция

рецидивирующий стоматит

фиброз печени

дисбиоз кишечника

респираторный аллергоз (аллергический бронхит)

бронхиальная астма

Таблица 3

Аутоиммунные заболевания, ассоциированные с целиакией (1)
	- Аутоиммунные эндокринопатии:

	--сахарный диабет типа 1;

--аутоиммунные заболевания щитовидной железы (тиреоидит Хашимото, болезнь Грейвса, идиопатическая микседема);

--болезнь Аддисона;

--первичный гиперпаратиреоз;

--полигландулярный аутоиммунный синдром;

--аутоиммунный гипопитуитаризм.

	- Болезни печени:

	--аутоиммунный гепатит;

--первичный билиарный цирроз печени;

--первичный склерозирующий холангит.

	-Болезни кишечника:

	--болезнь Крона;

--язвенный колит.

	-Другие аутоиммунные заболевания:

	--дефекты зубной эмали;

--афтозный стоматит;

--аутоиммунные нейропатии;

--атаксия с антителами к клеткам Пуркинье;

--болезнь Шегрена;

--миастения;

--алопеция;

--аутоиммунная кардиомиопатия;

--системная красная волчанка;

--склеродермия;

--ревматоидный артрит.


Схема - алгоритм диагностики при ГЦ

	Анамнез:


семейный, наследственный характер патологии

связь заболевания с употреблением в пищу белка злаковых
улучшение при соблюдении аглютеновой диеты

	Клиника:


сочетание 3 основных симптомов

или 2 основных и 2 дополнительных

	Основные симптомы:

обильный зловонный светлый стул 2 и более раз в день

 увеличение окружности живота

 боли в животе

 рвоты от редких до ежедневных

 снижение аппетита и/или повышение аппетита

 отставание массы тела и роста

 боли в костях, кариес зубов, переломы костей более 2 раз

 раздражительность, агрессивность

 неспокойный сон дерматит

 анемия
	
	Дополнительные 

симптомы:

частые ОРВИ

утомляемость

 плохая память

стойкие запоры

мышечная слабость

 повторяющиеся парестезии и мышечные судороги

 обмороки 

частые кровотечения из носа, ювенильные маточные и другие кровотечения

 нарушения менструального цикла

 фолликулярный гиперкератоз

 нарушение сумеречного зрения

 кожный зуд

 выпадение волос вплоть до алопеции

 витилиго

 рецидивирующие стоматиты

гипопротеинемические отеки

 выпадение прямой кишки 


	Диагноз ГЦ вероятен


	Серологическое исследование:

	АГА, АЭМА, АТТГ


	ЭГДС с биопсией залуковичного отдела 12-перстной кишки:

Гиперрегенераторная атрофия слизистой тонкой кишки, нормализация морфологических признаков после аглютеновой диеты

МЭЛ-лифоцитограмма


	Диагноз ГЦ подтвержден


ПРИЛОЖЕНИЕ
Методика взятия биоптатов, проведение гистологического 
исследования и интерпретация полученных результатов

Несмотря на беспрестанные поиски неинвазивных методов диагностики целиакии и явный прогресс в этом направлении, значительное большинство случаев требует гистологического исследования биоптатов слизистой оболочки тонкой (чаще двенадцатиперстной) кишки. Результаты морфологического исследования остаются одним из основных критериев установления указанного диагноза.

Даже “рутинное” морфологическое, на уровне световой микроскопии, исследование биоптатов слизистой оболочки постбульбарного отдела двенадцатиперстной кишки (с применением обычных в повседневной патологоанатомической практике методов окраски гистологических срезов), дополненное морфометрическими подсчетами, позволяет если и не поставить безапелляционно и окончательно диагноз целиакии, то, по крайней мере, дать достаточно полное представление о состоянии слизистой оболочки кишки, охарактеризовать степень выраженности структурных изменений в ней, а с применением повторной биопсии на фоне безглютеновой диеты - оценить эффективность проводимых лечебных мероприятий.

Для гистологической диагностики целиакии во время эндоскопического исследования берется биоптат слизистой оболочки тонкой кишки. У детей в связи со сложностью прохождения эндоскопа в тонкую кишку дистальнее связки Трейтца, удобнее всего брать биоптат из слизистой оболочки постбульбарного отдела двенадцатиперстной кишки. При этом важно свести к минимуму повреждения (фрагментацию, сдавление и т.п.) извлекаемого материала, поскольку возникающие в такой ситуации артефициальные изменения в биоптате не позволяют провести полноценное гистологическое (и тем более - морфометрическое) исследование, а иногда и вовсе исключают всякую возможность морфологической диагностики. Не следует производить взятие материала из слизистой оболочки луковицы двенадцатиперстной кишки, так как по своим структурным особенностям она значительно отличается от слизистой оболочки других отделов тонкой кишки и поэтому может быть источником ошибочной информации. В ней нередко наблюдается атрофия ворсинок другой этиологии; оценку состояния крипт может затруднять наличие дуоденальных (бруннеровых) желез.

Врачу-эндоскописту, направляющему биоптаты на гистологическое исследование, следует помнить о тщательной маркировке материала (с указанием на пробирке фамилии больного и номера истории болезни). Также необходимо правильно заполнять бланк направления материала на гистологическое исследование: помимо паспортных данных больного, номера истории болезни, предполагаемого или установленного диагноза, следует сообщать клинические данные, сроки соблюдения АГД, локализацию места взятия биоптата, а также результаты эндоскопического исследования.

Полученный биоптат (или биоптаты) следует сразу же поместить в емкость с фиксатором. По мнению большинства исследователей, для “рутинной” обработки материала более всего подходит 10% процентный раствор нейтрального формалина. Материал в нем фиксируется на протяжении 24 ч.

Перед тем как начать приготовление блока для получения гистологических срезов, очень важно правильно ориентировать биоптат - в противном случае неправильное положение плоскости среза будет причиной возникновения больших трудностей в оценке состояния слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки. Так, тангенциальный срез может исказить представление о наличии или отсутствии атрофии ворсинок, создать ошибочное представление о величине соотношения длины ворсинки и глубины крипты. Продольное направление среза вообще не даст возможности оценки большинства морфологических характеристик исследуемой ткани.

Из полученного блока приготавливаются гистологические срезы толщиной 5-6 мкм. После срезы можно окрашивать различными способами. Основной обзорной (и морфометрической) является окраска гематоксилином и эозином. По методу, предложенному Ван Гизон, производится окраска коллагеновых волокон - метод позволяет более точно определять степень выраженности фиброза стромы собственной пластины. Бокаловидные клетки очень хорошо выявляются с помощью окрашивания гистологических срезов альциановым синим. Для определения возможной бактериальной инвазии и лучшей визуализации некоторых отдельных тканевых и структурных компонентов слизистой, удобно применять окраску тканей азуром и эозином (например, по Романовского-Гимзе).

Окрашенные препараты, заключенные в полистирол и покрытые покровными стеклами, можно исследовать в световом бинокулярном микроскопе при различном увеличении (комбинации окуляров х7, х10, х15 и объективов х10, х40, х90 МИ создают возможность увеличения от х70 до х1350 - соответственно отдельным комбинациям).

Для определения метрических характеристик исследуемого материала используется стандартная микроскопическая окулярная шкала (100 делений в окуляре х 7). Для вычисления площадей применяется квадратная морфометрическая сетка (большой квадрат, разделенный на 256 /16х16/ малых квадратов; в окуляре х10). Подсчет клеток (стромальных и клеток инфильтрата) производится в специальном морфометрическом квадрате с “опорными” точками (встроенном в окуляр х15). Относительная цена деления окулярной шкалы и параметры морфометрических сетки и квадрата при различных увеличениях определялись с помощью объект-микрометра проходящего света (ОМП). Действительная длина шкалы ОМП равняется 1 мм и разделена на 100 делений (с действительной ценой одного деления, равной 0,01 мм).

При гистологическом исследовании и морфометрических подсчетах определяются (в мкм):

а) толщина слизистой оболочки (от собственной мышечной пластинки слизистой оболочки до верхнего края клеток всасывательного эпителия верхушек ворсинок),

б) длина ворсинки (от ее основания до верхнего края),

в) максимальная толщина ворсинки (по верхним краям эпителиоцитов боковых поверхностей ворсинки),

г) глубина крипты (от наружного края устья, до ее дна - по базальной мембране),

д) ширина крипты (по верхним краям эпителиоцитов).

Указанные измерения производятся в нескольких местах (от 5 до 15, в среднем на 6-7 участках), определяются максимальные и минимальные параметры с последующим вычислением средних величин. Подсчитываются соотношения “средняя длина ворсинки: средняя глубина крипты” и “средняя длина ворсинки: средняя толщина ворсинки”. Обращается внимание на наличие ворсинок необычной формы, крупных уплощенных участков вместо ворсинок, а также на ширину промежутков между ворсинками.

В собственной пластинке в нескольких местах на стандартной площадке (морфометрический квадрат с “опорными” точками) подсчитывается количество:

а) лимфоцитов,

б) плазматических клеток,

в) эозинофильных лейкоцитов,

г) нейтрофильных лейкоцитов,

д) клеток стромы (фибробластов и фиброцитов) с последующим вычислением средних показателей и пересчетом определяемых величин на стандартную площадь, равную 1 мм2.

Количество межэпителиальных лимфоцитов и бокаловидных клеток подсчитывается среди клеток покровного эпителия ворсинок и отдельно среди эпителиоцитов крипт на различном протяжении их поверхности, с последующим пересчетом на единицу длины поверхности, равную 1 мм.

Измеряется минимальная, максимальная и средняя высота (в мкм) клеток всасывательного эпителия ворсинок, эпителиоцитов крипт, клеток эпителия дуоденальных желез.

Учитывается наличие в строме собственной пластинки слизистой лимфоидных фолликулов и их количество, их величина и состояние светлого (герминативного) центра.

Обращается внимание на состояние стромы слизистой оболочки: оценивается степень выраженности полнокровия сосудов микроциркуляторного русла, лимфатических сосудов, отек, а также наличие или отсутствие кровоизлияний.

Основными морфологическими критериями глютеновой энтеропатии являются следующие изменения, наблюдаемые в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки:

а) уплощение клеток всасывательного эпителия, покрывающих ворсинки, с нарушением полярности их ядер, истончение их щеточной каемки; подобные изменения эпителиоцитов одни из первых исчезают при проведении курса безглютеновой диеты при действительно имевшейся целиакии;

б) атрофия слизистой оболочки с умеренным ее истончением и выраженным в различной степени (у некоторых больных - до субтотального) укорочением ее ворсинок;

в) углубление крипт (признак гиперрегенераторной атрофии);

г) за счет выраженных укорочения ворсинок и углубления крипт резко изменяется величина соотношения “длина ворсинок : глубина крипт”;

д) увеличивается количество межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ), среди которых, чаще чем обычно, можно наблюдать появление клеток с фигурами митоза; в строме собственной пластины слизистой оболочки кишки наблюдается выраженная лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация с наличием значительного количества эозинофильных лейкоцитов.

Более точной морфологической диагностике глютеновой энтеропатии способствуют современные иммуногистохимические (ИГХ) методики (с использованием ИГХ наборов, выпускаемых зарубежными фирмами-изготовителями лабораторных реактивов: “DAKO”, “SIGMA” и т. д.), позволяющие с высокой степенью точности определять в исследуемых тканях клетки инфильтрата стромы и МЭЛ разных клонов, степень созревания и дифференцировки тканевых элементов, интенсивность пролиферации клеток, наличие различных факторов, антигенов и т.п.

Рекомендуемые продукты и блюда
Хлеб и хлебные изделия - исключаются, кроме специально приготовленного хлеба из пшеничного крахмала или соевой муки. При этом необходимая квота углеводов в рационе обеспечивается благодаря достаточному количеству крупяных блюд (из рисовой и гречневой крупы), сахара, фруктов. Супы. Вегетарианские или на слабом мясном и рыбном бульоне с кнелями, фрикадельками (без муки), рисом, яичными хлопьями, нашинкованными овощами (цветная капуста, кабачки, тыква, морковь). Блюда из мяса и рыбы. Нежирные сорта мяса (говядина, баранина, свинина, курица, индейка, кролик) в отварном виде или паровые. Нежирные сорта рыбы (судак, треска, минтай, хек, карп и др.) в отварном или паровом виде. Блюда и гарниры из овощей. Картофель, цветная капуста, морковь, кабачки, тыква в отварном виде. Овощные пюре. Блюда и гарниры из круп. Каши на воде и с добавлением молока - гречневая, рисовая, кукурузная. Пудинги паровые из указанных круп. Блюда из яиц. Яйца вареные, всмятку, омлеты паровые. Сладкие блюда, сладости, фрукты и ягоды. Кисели, желе, муссы, яблоки и груши свежие и печеные, протертые компоты из фруктов и ягод (яблоки, черника, черемуха, айва, клубника) варенье и джемы из указанных фруктов и ягод. Зефир, мармелад. Молоко, молочные продукты и блюда из них. Творог свежий, паровые пудинги с разрешенными крупами или овощами. Кефир, йогурт, простокваша, ацидофилин, молоко и сливки с чаем, сметана - при условии хорошей переносимости. Соусы. Соус молочный (бешамель), приготовленный на пшеничном крахмале или рисовой муке. Напитки. Чай, некрепкий кофе (изредка), отвар шиповника, свежеприготовленные сладкие фруктовые и ягодные соки. Жиры. Масло сливочное к столу и в готовые блюда. Масло растительное в умеренном количестве (учитывая возможное послабляющее действие). Кулинарная обработка. Все блюда готовят в отварном виде или на пару. При обострении заболевания и жалобах на поносы пища дается в протертом виде. При нормализации стула измельчать пищу не следует.
Примерное меню АГД:
1-й день
1-й завтрак: минтай отварной, отварной картофель, чай.
2-й завтрак: творог, яблоко печеное.
Обед: суп с фрикадельками, котлеты мясные паровые (без хлеба), гарнир овощной (соус без муки), фруктовый сок.
Полдник: протертая морковь, чай.
Ужин: гуляш мясной, пудинг из гречневой крупы, кисель.
На ночь: кефир.
2-й день
1-й завтрак: каша гречневая, омлет, сыр, чай.
2-й завтрак: яблоко свежее, отвар шиповника.
Обед: бульон мясной нежирный с фрикадельками (без хлеба), рулет мясной с рисовой кашей, кисель из черники.
Полдник: чай, кукурузные хлопья.
Ужин: голубцы с отварным мясом и рисом, яйцо, чай.
На ночь: йогурт.
3-й день
1-й завтрак: судак отварной, картофельное пюре, сыр, чай с лимоном, масло.
2-й завтрак: яблоки.
Обед: суп овощной, курица отварная с гречневой кашей, компот фруктовый.
Полдник: отвар шиповника, зефир.
Ужин: кабачки отварные, творог, чай.
На ночь: простокваша или кефир.
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