
Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a
REVIEWS

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  5(141)/202466

УДК 616.34+616-053.2+616-02+616-07+616-08

Ю.І. Алексеєва, О.Б. Синоверська, А.М. Дутчак,  
О.В. Урбась, Л.Я. Іванишин

Механізми розвитку, діагностика та консервативна 
терапія хвороби Крона в педіатричній практиці

Івано-Франківський національний медичний університет, Україна

Modern Pediatrics. Ukraine. (2024). 5(141): 66-72. doi: 10.15574/SP.2024.5(141).6672

For citation: Alekseieva YuI, Synoverska OB, Dutchak GM, Urbas OV, Ivanyshyn LYa. (2024). Mechanisms of development, diagnosis 
and conservative therapy of Crohn's disease in pediatric practice. Modern Pediatrics. Ukraine. 5(141): 66-72. doi: 10.15574/
SP.2024.5(141).6672.

Протягом останніх років відмічається значне зростання захворюваності на хворобу Крона, як у пацієнтів дорослого, так і дитячого 
населення, що на сьогодні становить 58 на 100 000 населення.
Мета — вивчити основні етіопатогенетичні особливості, методи діагностики та консервативного лікування цієї патології в дітей на 
основі огляду літератури.
Хвороба Крона розглядається як рецидивне захворювання із запальним сегментарним ураженням різних відділів травного трак-
ту. Описано спільні клінічні особливості перебігу в педіатричних пацієнтів і хворих дорослої вікової категорії та окремо наголошено  
на принципових відмінностях, до яких належать висока активність захворювання, більш складний перебіг, більш частий розвиток різ-
номанітних ускладнень, із залученням інших органів і систем до патологічного процесу, тяжкість діагностики та резистентність до ліку-
вання, негативний вплив на ріст і розвиток дитини, наявність проявів білково-енергетичної недостатності, порушення психосоціальних 
функцій та адаптаційних можливостей як у фізичній, так і в соціальній сферах. Розглянуто основні етіологічні та патогенетичні фактори 
виникнення захворювання. Серед яких виділено геномну теорію, інфекційну теорію, вплив мікробіому кишечника, дисбаланс цитокіно-
вої регуляції зі збільшенням вмісту прозапальних цитокінів і вплив факторів зонішнього середовища. На основі аналізу констатовано, 
що на сучасному етапі визначається значне поширення запального процесу, який діагностується протягом одного метра травно-
го тракту і більше з формуванням крипт-абсцесів і розвитком глибоких виразок. Описано основні клінічні синдроми й ускладнення,  
які характеризують перебіг цього захворювання, його особливості в дітей. Розглянуто сучасні принципи діагностики й консервативно-
го лікування патології, у якому виділено застосування месалазинів, антибіотиків, наголошено на необхідності застосування ентераль-
ної терапії та в разі відсутності ефекту від лікування, а також на потребі вчасного додавання імуномодуляторів і біопрепаратів до схеми 
лікування.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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In recent years, the incidence of Crohn's disease has significantly increased among both adult and pediatric populations, currently standing  
at 58 per 100,000 individuals. 
This study aims to investigate the primary etiopathogenetic features, diagnostic methods, and conservative treatment options for this condition 
in children, based on a comprehensive literature review.
It highlights the fundamental differences, including higher disease activity scores, more complicated course of the disease, with the involvement 
of other organs and systems in the pathological process, difficulty of diagnosis and  resistance to treatment, adverse impact on the child's growth 
and development, presence of protein and energy deficiency manifestations, impaired  of psychosocial functions and adaptation capabilities 
in both physical and social spheres. Among the main etiological and pathogenetic factors of the disease, the genomic theory, infectious 
theory, intestinal microbiome influence, imbalance of cytokine regulation with an increase in the content of pro-inflammatory cytokines and 
environmental factors are considered. On the basis of the conducted analysis, it was established that at the current stage, a significant spread 
of the inflammatory process is determined, which is diagnosed for one meter or more of digestive tract, with the formation of crypt-abscesses 
and the development of deep ulcers. The main clinical syndromes and complications that characterize the course of this disease and its fea-
tures in children are described. Modern principles of diagnosis and conservative treatment of pathology are considered, in which the use of 
mesalazines and antibiotics is highlighted. It is emphasized the need to use enteral therapy and, in the absence of an effect from treatment, the 
need for a timely transition to the use of immunomodulators, biologics in the treatment regimen.
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Протягом останніх років у світі зростає 
частота хронічних запальних захво-
рювань кишечника (ЗЗК) із рівнем 

поширеності 58 на 100 000 населення. Серед 
ЗЗК хвороба Крона (ХК) є особливо тяжкою 

і рецидивною патологією з несприятливим  
перебігом [4,5,43].

Потреба вивчення основних етіологічних, 
патогенетичних і клінічних особливостей ХК  
у дітей визначається, на відміну від дорос-
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лих, високою активністю захворювання, більш 
складним перебігом, часто нетиповою клініч-
ною картиною, складністю діагностики та ліку-
вання, негативним впливом на ріст, розвиток, 
психосоціальні функції дитини та ускладнену 
соціальну адаптацію [34,38].
Мета роботи — вивчити основні етіопатоге-

нетичні особливості, методи діагностики та кон-
сервативного лікування цієї патології в дітей  
на основі огляду літератури.

Серед усіх пацієнтів із ЗЗК діти становлять 
близько чверті. У переважної більшості випад-
ків захворювання виникає у віці 12–14 років, 
проте останнім часом спостерігається тенденція 
більш раннього дебюту. Сучасними особливо-
стями ХК є доволі агресивний, із частими ре-
цидивами перебіг, ранній розвиток ускладнень 
і резистентність до стандартної терапії [14,38].

Хвороба Крона — рецидивне захворювання, 
що характеризується трансмуральним грануле-
матозним запаленням із сегментарним уражен-
ням різних відділів травного тракту, наявністю 
системних і позакишкових проявів, що може 
розпочатися в будь-якому відділі травної систе-
ми (від ротової порожнини до анального кана-
лу) [4,43].

Найбільшого значення в розвитку ХК  
надають підвищеній реактивності організму, 
яка формує відповідь на вплив факторів зов-
нішнього середовища на тлі специфічної спад-
кової схильності та індивідуальних особливо-
стей кишкової мікрофлори.

Хвороба Крона — полігенне захворюван-
ня. Дослідження геномних асоціацій виявили  
понад 200 генетичних локусів, пов’язаних із 
цією патологією [26]. Ці гени кодують білки, 
що беруть участь у вродженому та адаптацій-
ному імунітеті, механізмах аутофагії, цілісності 
слизового бар’єру та відіграють ключову роль  
в імунному гомеостазі. Тому порушення регу-
ляції імунної відповіді на бактеріальний процес 
через основну генетичну схильність є тригером 
хронічного запалення [29,36]. Незважаючи на 
те, що за результатами проведення багаторазо-
вого сканування геному у хворих не виявлено 
жодного постійного локусу, що зумовлював би 
виникнення цієї патології, часто в пацієнтів ви-
являють домен CARD15, розташований на 16-й 
хромосомі, і кодуючий білок NOD2. CARD15, 
що модифікує імунну відповідь, має здатність 
змінювати проникність слизового бар’єру ки-
шечника, що зумовлює тяжкість перебігу за-
хворювання [16]. Однак ця мутація може бути 

наявною і в здорових людей. Доведено також 
позитивну роль гену NOD2, який забезпечує 
можливість відповіді на бактеріальні аген-
ти шляхом розпізнавання мурамід-дипептиду  
в структурі бактерії [4].

Згідно з інфекційною теорією, виникнення 
ХК пов’язують із порушенням мікробіоцено-
зу товстого кишечника і розвитком дисбіозу  
за рахунок мікобактерій, псевдомонад, ієрсиній, 
патогенних штамів ешерихій. І хоча не доведе-
но впливу жодного конкретного мікроорганіз-
му на виникнення захворювання, показано, що  
в мікробіомі пацієнтів із ЗЗК переважають енте-
роінвазивні штами Escherichia coli [12]. Існують 
повідомлення, що запальні процеси, викликані 
L-формами бактерій, характеризуються повіль-
ним розвитком і хронічним перебігом, що, мож-
ливо, пов’язано з антигенним поліморфізмом 
таких бактерій за рахунок часткової втрати і мо-
дифікації клітинної оболонки. Водночас виділе-
но бактеріальні протеїни-антигени (флагеліни), 
здатні активувати вроджений імунітет через 
Toll-подібні рецептори [22]. Однак інфекційна 
теорія не знайшла підтвердження в експеримен-
тальних даних розвитку ХК, а дисбіоз товстого 
кишечника не пояснює виникнення хвороби в 
інших відділах шлунково-кишкового тракту [4].

Вивчається вплив факторів навколишнього 
середовища: застосування лікарських серед-
ників (нестероїдні протизапальні, антибак-
теріальні препарати), харчування з високим 
вмістом вуглеводів, дефіцит поліненасичених 
жирних кислот, шкідливі звички. Зокрема, 
куріння призводить до гіперкоагуляції з інгі- 
буванням судинного простацикліну, ураження 
інтрамуральних судин з явищами мікротром-
бозів, загибеллю ендотеліальних клітин і сти-
муляцією місцевої імунної відповіді з виділен-
ням інтерлейкіну-1, що може бути пусковим  
механізмом розвитку ХК [4,11,18].

Виражений дисбаланс цитокінової регуляції 
зі збільшенням вмісту прозапальних цитокінів 
(інтерлейкіни 1, 6, 8 і фактор некрозу пухлини 
альфа — ФНП-a) модифікує проникність слизо-
вого бар’єру кишечника, збільшує антигенне на-
вантаження на організм і замикає «хибне» коло. 
Дефіцит локальної імуномодулюючої і проти-
запальної активності в кишечнику призводить  
до розвитку і хронізації захворювання [4].

При ХК спостерігається ураження всіх від-
ділів травної системи з найчастішою локаліза-
цією в термінальному відділі клубової кишки. 
Останнім часом ізольований термінальний ілеїт 
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трапляється рідко, а запальний процес може  
поширюватися протягом 1 м і більше [11].

Найбільш ранньою гістологічною ознакою 
ураження слизової оболонки при ХК є фор-
мування крипт-абсцесів, обумовлене пошко- 
дженням крипт-нейтрофілами. Інтенсивне за-
палення в усіх шарах стінки кишечника індукує 
ішемію з розвитком глибоких виразок — тріщин 
із рівними краями й орієнтацією вздовж і впо-
перек осі кишки («бруківка»). Виразки глибоко 
проникають у м’язовий шар, досягаючи суб-
серозної і навколишньої клітковини, що веде 
до утворення злук, інфільтратів і свищів. Па-
тогномонічними при цьому є афтозні виразки  
та гранульоми, нерідко з трансмуральним ура-
женням, які виявляють у 50% випадків [4].

Клінічні прояви ХК у дітей мають багато 
спільних рис із дорослими пацієнтами. Патоло-
гія має хвилеподібний перебіг із чергуванням 
періодів загострень і ремісії. Основними клініч-
ними ознаками захворювання є хронічна діарея, 
що триває до 6 тижнів і більше, часто без візу-
альної крові у випорожненнях; інтенсивний біль 
у животі, що зазвичай не має чіткої локалізації, 
може бути пов’язаний із вживанням їжі; втра-
та маси тіла; розвиток залізодефіцитної анемії; 
тривала або інтермітуюча гарячка; наявність  
локальних періанальних ускладнень [25,35]. 
Однак якщо біль у животі та діарея частіше спо-
стерігаються в дорослих, то в дітей переважає 
анорексія, втрата маси тіла та позакишкові про-
яви [5,9,19,30]. Притаманне дітям порушення 
росту та розвитку певною мірою визначає со-
ціальне значення захворювання [13,32].

Інтенсивність проявів залежить від ступеня 
тяжкості захворювання та локалізації уражен-
ня. Так, у разі залучення тонкого кишечника до 
процесу спостерігаються симптоми мальабсор-
бції та прояви білково-енергетичної недостат-
ності; локалізація запального процесу в шлунку 
та дванадцятипалій кишці дає клінічну картину 
хронічного езофагіту або гастродуоденіту; ура-
ження ілеоцекальної ділянки часто симулює 
картину гострого апендициту. Іноді ХК у дітей 
може перебігати латентно та проявлятися лише 
затримкою фізичного розвитку або розвитком 
ускладнень [21] (зовнішні та внутрішні нориці, 
інфільтрати черевної порожнини, міжкишкові 
та інтраабдомінальні абсцеси, стриктури ки-
шечника з порушенням прохідності або без ньо-
го, анальні тріщини, парапроктит) [9].

Згідно з рекомендаціями Європейського то-
вариства дитячої гастроентерології, гепатології 

та харчування (ESPGAN) та Європейської ор-
ганізації з вивчення ХК і коліту (ECCO) (2014–
2020 рр.), діагноз ХК у дітей має ґрунтуватися 
на даних анамнезу, результатах фізикального, 
лабораторного й інструментального обстежень 
[35,36].

Об’єктивно визначається блідість шкірних 
покровів, відставання у фізичному розвитку, 
напруженість м’язів передньої черевної стінки, 
зміни кишкових шумів, гепатомегалія. З ме-
тою діагностування тріщин, фістул, абсцесів 
обов’язковим є огляд періанальної ділянки. 
Слід також проводити обстеження ротової по-
рожнини, очей, суглобів для раннього виявлен-
ня позакишкових проявів патології [35]. 

У гемограмі зазвичай визначається анемія, 
підвищення швидкості осідання еритроцитів, 
лейкоцитоз зі зсувом лейкоцитарної формули 
вліво, тромбоцитоз; у біохімічному аналізі — 
гіпопротеїнемія, гіпоальбумінемія, підвищен-
ня показників гострої фази. Має значення 
визначення рівня аланінамінотрансферази, ас-
партатамінотрансферази, білірубіну та a-глу-
тамілтрансферази як показників печінкового 
профілю для заперечення патології печінки 
[35,36]. Потребують визначення рівень сироват-
кового заліза, електролітів, показників коагуло-
грами та аналіз калу на приховану кров. Важ-
ливим є також вилучення наявності кишкових 
інфекцій (Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, 
Yersinia, Campylobacter тощо) [23]. 

Широко використовуються серологічні 
маркери: визначення атипових перинуклеар-
них антинейтрофільних цитоплазматичних  
антитіл (pANCA), антитіл проти Saccharomyces 
cerevisiae (ASCA), антитіл до зовнішньої мем-
брани Escherichia coli, асоційованої послі-
довності Pseudomonas fluorescens і флагеліну  
CBir1 [1]. Серологічні показники можуть віді-
гравати певну роль в оцінюванні прогнозу пе-
ребігу захворювання; так, діти з ХК, які є по-
зитивними за ASCA (Saccharomyces cerevisiae) 
IgA/IgG, мають вищий ризик ураження тер-
мінальної клубової або ілеоцекальної кишки 
та часто потребують хірургічного втручання.  
У пацієнтів позитивних за pANCA вища ймовір-
ність панколіту або лівобічного захворювання 
зі збереженням термінального відділу клубової 
кишки, а ілеоцекальна резекція проводиться 
рідко [3]

До обов’язкового переліку обстежень при 
ЗЗК належить фекальний кальпротектин. Його 
зростання до 50 мкг/г і вище за умови клінічної 
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симптоматики є показанням для діагностичного 
ендоскопічного дослідження [20,36].

Інструментальні методи діагностики ЗЗК 
визначені критеріями PORTO у 2005 р. та вклю-
чають верхню і нижню ендоскопію з біопсією, 
дослідження тонкої кишки, магнітно-резонанс-
ну або комп’ютерну томографію з ентерографією 
або капсульну ендоскопію [25,35,41,44]. 

Колоноскопія є основним методом діагно-
стики ХК, що дає змогу оцінити виразність 
гаустрації, виміряти довжину ураження киш-
ки, отримати інформацію про розміри, будову  
і васкуляризацію регіонарних лімфатичних вуз-
лів, визначити наявність вільної рідини в че-
ревній порожнині. Вона обов’язково має вклю-
чати множинну біопсію з усіх сегментів нижніх 
відділів шлунково-кишкового тракту, що має 
значення для диференційної діагностики із ви-
разковим колітом, визначенням локалізації та 
ступеня тяжкості ХК [42]. 

Необхідним первинним обстеженням у разі 
підозри на ХК є фіброезофагогастродуодено-
скопія з біопсією слизової оболонки. При цьому 
відсутність специфічних симптомів ураження 
верхніх відділів травної системи не виключає 
наявності захворювання [8].

Магнітно-резонансна томографія є «золотим 
стандартом» для оцінювання нориць органів ма-
лого таза (ідентифікуються екстралюмінальні 
вогнищеві рідинні скупчення з посиленим кон-
трастом обідком), уражень тонкого кишечника 
та ускладнень [25]. Перевагою ентерографії є 
можливість візуалізації поперечного перерізу 
стінки кишки, що дає змогу точніше визначити 
ступінь тяжкості захворювання [39,43].

У педіатричній практиці застосовують метод 
іригографії з контрастуванням, який дає змогу 
діагностувати ураження ілеоцекального кута 
(візуалізується потовщення ілеоцекального 
клапана з деформацією сліпої кишки) і рубце-
во-запальні стриктури (визначаються як сим-
птом шнура або струни), що є частими усклад-
неннями ХК [35].

Неінвазивним і доступним методом є ульт-
развукове дослідження органів черевної порож-
нини. За допомогою ультразвукове дослідження 
виявляють зниження гаустрації кишки, потов-
щення слизової оболонки і втрата її багатоша-
ровості, підсилення кровотоку в тонкій кишці 
(так звана «кольорова змійка» у підслизовому 
шарі), потовщення кишкової стінки, зниження 
або повна відсутність перистальтичної хвилі, 
утворення інфільтратів, абсцесів черевної по-

рожнини, вторинне ураження печінки та під-
шлункової залози [10,35].

На сьогодні існує декілька напрямів терапії 
ХК. Обираючи терапевтичну тактику, слід вра-
ховувати тяжкість перебігу захворювання, ло-
калізацію уражень, фенотип, вплив захворюван-
ня на ріст, розвиток дитини та її психосоціальну 
адаптацію [24,38]. Поступовий підхід перед-
бачає застосування месалазинів, антибіотиків 
(амоксицилін, цефалоспорини), ентеральної 
терапії з переходом до імуномодуляторів, біо-
препаратів (інфліксимаб, адалімумаб, ведоліз-
умаб) або хірургічного втручання (при роз- 
витку відповідних ускладнень). У підході «зго-
ри вниз» лікування починають із біопрепаратів, 
з можливістю переходу до «менш агресивної» 
терапії [24].

У більшості випадків існує більше ніж одна 
прийнятна стратегія лікування. Ініціатива 
STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in IBD) 
запропонувала підхід, який включає 12 реко-
мендацій, метою яких є не тільки загоєння сли-
зової оболонки, але й підвищення якості життя, 
відновлення належного росту та пубертатного 
розвитку [33]. Призначають терапевтичні схе-
ми для індукції ремісії та для підтримувальної 
терапії. 

Підбір лікування є індивідуалізованим,  
з урахуванням клінічного перебігу та розрахун-
ку факторів ризику несприятливого перебігу. 
Факторами ризику тяжкого перебігу ХК і роз- 
витку ускладнень вважаються ендоскопічні 
характеристики (глибоке виразкове ураження 
товстого кишечника, тотальне ураження тон-
кого кишечника), відставання у фізичному роз- 
витку, стенозуючий або пенетруючий перебіг 
на момент маніфестації захворювання, тяж-
кий остеопороз, глибокі ураження періаналь-
ної ділянки та толерантність до лікування. На-
явність цих факторів визначає вибір стратегії 
раннього застосування імуномодулювальної та 
біологічної терапії [35,36].

Відповідно до рекомендації ECCO)/
ESPGHAN (2014–2020 рр.), першою ланкою є 
дієтотерапія для індукції ремісії [36,45]. Засто-
совують повне ентеральне харчування (ЕХ), 
яке забезпечує клінічну відповідь до 80% [6]. 
Можуть бути використані як спеціалізовані 
полімерні, що містять протизапальні факто-
ри, так і напівелементні, на основі гідролізатів 
білка та елементні. Перевагу надають спеціалі-
зованим сумішам, які містять протизапаль-
ний трансформуючий фактор росту TGF-В2.  
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Тривалість ЕХ становить від 6 до 10 тижнів.  
За відсутності позитивної динаміки через  
2–4 тижні слід розглянути перехід на альтерна-
тивну терапію [35].

Проаналізовано 7 рандомізованих плацебо 
контрольованих досліджень Porto IBD Group 
і групою експертів ESPGHAN, у якому вивче-
но результати застосування повного ЕХ для 
індукції ремісії ХК у дітей, показано вірогідне 
поліпшення стану слизової оболонки кишечни-
ка, при чому показники повного ендоскопічного 
загоювання варіювали від 20% до 87% [31].

Часткове ЕХ не рекомендовано для індукції 
ремісії захворювання, але може сприяти подов-
женню досягнутої ремісії на тлі спеціалізованої 
дієти (рівень доказовості 2; 100% згодних) [36].

Стартовою групою препаратів, рекомендова-
ною експертами ECCO та ESPGHAN для індук-
ції ремісії (2020), є глюкокортикостероїди (ГКС). 
Їх застосовують при середньотяжкому і тяжкому 
перебігу захворювання, а також за неможливості 
проведення ЕХ. Системні ГКС призначають 
у дозі 1 мг/кг за преднізолоном (максимум до  
40 мг/добу). Рекомендують будесонід, перева-
гою якого є зниження рівня можливих побічних 
ефектів системних ГКС. Будесонід (9 мг/кг) за-
стосовують від чотирьох тижнів до шести місяців 
для повного досягнення ремісії захворювання.

Застосування системної ГКС-терапії пов’я-
зане з ризиком розвитку побічних ефектів: 
затримка лінійного росту, остеопороз, гіпо-
функція наднирників, підвищення кислотоут-
ворюючої функції слизової оболонки шлунка, 
гепатотоксична дія тощо. Не рекомендують за-
стосування ГКС як підтримувальної терапії ХК 
у дітей [35].

З метою підтримувальної терапії призна-
чають тіопурини та метотрексат. Негативним 
моментом такої терапії є відстрочений терапев-
тичний ефект (через кілька тижнів від початку 

прийому), імуносупресивні властивості, ток-
сичний вплив на печінку та підшлункову залозу.

Метотрексат може бути хорошою альтернати-
вою для терапії дітей із ХК, які мають артрит як 
позакишковий прояв, за неефективності або не-
переносимості тіопуринів [35,45]. Метотрексат 
призначають у дозі 15 мг/м2 один раз на тиждень.

Відносно новим напрямом лікування ХК є 
застосування біологічних препаратів — антитіл 
до ФНП-a (анти-ФНП) [35,40]. Анти-ФНП-те-
рапія показана пацієнтам із тривалим запаль-
ним процесом на тлі стандартної терапії; як 
стартове лікування для індукції та підтримки 
ремісії в дітей, які мають періанальні ураження; 
за несприятливого прогнозу та наявності тяж-
ких позакишкових проявів ХК [36].

За відсутності або недостатності ефектив-
ності первинної відповіді на проведення індук-
ційної терапії біологічними препаратами, що 
може бути обумовлене виробленням антитіл 
проти препарату, призначають комбіновану те-
рапію з тіопуринами або метотрексатом. Однак 
за такого поєднання існує підвищений ризик 
виникнення ускладнень [7].

Отже, ХК у дітей є хронічною, прогресую-
чою, часто інвалідизуючою патологією, яка має 
варіабельну симптоматику, тяжкий перебіг, із 
розвитком позакишкових проявів, що викли-
кає дефіцит нутрієнтів, білково-енергетичну 
недостатність, призводить до порушення фізич-
ного і психоемоційного розвитку дітей та зни-
жує соціальну адаптацію. Необхідним є знання 
лікарями первинної ланки ранніх проявів цього 
захворювання, основних клінічних і діагностич-
них критеріїв із метою вчасного діагностування 
й раннього призначення базисного лікування 
для попередження виникнення ускладнень і 
поліпшення соціальної адаптації пацієнтів.
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