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Болезни кишечника
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оспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – группа 
хронических аутоиммунных заболеваний, поражаю-
щих желудочно-кишеч ный тракт; включает в себя 

язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), этиология которых 
на сегод няшний день не до конца установлена. Язвенный 
колит поражает только толстую кишку и характе ризуется воз-
никновением диареи с примесью крови, ложными позывами 
на дефекацию и общей слабостью [1]. Болезнь Крона обычно 
поражает подвздошную и толстую кишку, проявляется болью 
в животе, лихорадкой, диареей, общей слабостью, истощенно-
стью, формированием свищей и стриктур [2].

Базовой терапией для большинства пациентов с ЯК яв-
ляются производные 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) 
[2, 3]. Несмотря на то, что эти препараты могут быть эф-
фективны и имеют мало побочных действий [4], многие 
больные не отвечают на данную терапию и им требуются 
глю кокортикостероиды (ГКС) [5]. Пациенты с БК чаще всего 
нуждаются в лечении иммуносупрессо рами – азатиоприном, 
6-меркаптопурином, мето трексатом [6, 7].

Стероидная терапия, несмотря на свою эффек тивность, 
часто вызывает нежелательные явле ния [8] и не должна 
применяться для поддер жания ремиссии [9-11]. Прием 
иммуносупрес соров сопряжен с риском развития инфекций 
[12], повышенным риском образования лимфом [13, 14] и 
супрессией костного мозга [15, 16]. Препараты, содержащие 

антитела, направлен ные против фактора некроза опухоли-
альфа (ФНО-а), такие как инфликсимаб, адалимумаб, го-
лимумаб и цертолизумаб пэгол, демонстрируют хорошее 
действие при ВЗК и являются эффек тивными в индукции и 
поддержании ремиссии [17-20]. Однако эти препараты также 
не у всех пациентов позволяют достичь хороших и стойких 
результатов. Соответственно приоритетным пред ставляется 
поиск альтернативных средств.

Одной из возможностей является подавление миграции 
лейкоцитов в воспаленные ткани кишеч ника посредством 
блокирования молекул адгезии [21].

В настоящее время в арсенале врачей поя вился новый 
препарат Энтивио® (ведолизумаб), представляющий собой 
гуманизированные моно клональные антитела IgG1, которые 
селективно связываются с α4β37-интегрином, блокируя та-
ким образом миграцию лейкоцитов и препятствуя развитию 
воспалительного процесса в кишечни ке. Энтивио® был одо-
брен для лечения язвен ного колита и болезни Крона в США 
и странах Евросоюза в 2014 г., в России – в 2016 г [22] .

Ведолизумаб показан пациентам со среднетя желым или 
тяжелым активным язвенным коли том и болезнью Крона с 
неадекватным ответом, неэффективностью лечения (сни-
жением эффек тивности) или непереносимостью одного 
либо нескольких препаратов стандартной терапии, а также 
пациентам с неудовлетворительным отве том, утратой ответа 
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Применение ведолизумаба При восПалительных 
заболеваниях КишечниКа

Цель обзора. Ознакомить с данными литературы, касающимися применения ведолизумаба 
при воспалительных заболеваниях кишечника.

Основные положения. Ведолизумаб представляет собой гуманизированные антитела класса 
IgG1 к α4β7-интегринам, механизм действия которых приводит к снижению миграции лейкоцитов 
в ткани кишечника, препятствуя тем самым развитию патологического воспаления. Исследова-
ние GEMINI-1 при язвенном колите продемонстрировало эффективность препарата в индукции 
ремиссии (клинический ответ у 47,1% больных, клиническая ремиссия у 16,9% и эндоскопическая 
ремиссия у 40,9% на 6-й неделе) и в поддержании ремиссии (клиническая ремиссия к 52-й неделе при 
введении препарата каждые 4 недели – 44,8%). Аналогичная эффективность показана для болез-
ни Крона в исследовании GEMINI-2 в индукции ремиссии (клинический ответ у 31,4% пациентов, 
клиническая ремиссия у 14,5%) и поддержании ремиссии (клиническая ремиссия к 52-й неделе при 
введении препарата каждые 4 недели – 39%). Полученные в клинических испытаниях результаты 
подтверждены данными реальной клинической практики в разных странах. Исследования профиля 
безопасности выявили низкую системную иммуносупрессию за счет специфики механизма действия 
препарата. Кроме того, в связи с селективностью к α4β7 гетеродимеру интегрина ведолизумаб 
обеспечивает избирательную блокаду миграции лейкоцитов в кишечник, не влияя на центральную 
нервную систему, поэтому не установлен риск развития прогрессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии.

Заключение. В проведенных клинических исследованиях продемонстрировано, что ведолизумаб 
является эффективным и безопасным в лечении пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника.

Ключевые слова: ведолизумаб, язвенный колит, болезнь Крона, антитела к α4β7-
интегринам.
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или непереносимостью одно го или нескольких ингибиторов 
ФНО-α [22]. Противопоказаниями являются детский воз-
раст (до 18 лет), гиперчувствительность к препарату или 
его компонентам, активная форма тяжелых инфекционных 
заболеваний (туберкулез, сеп сис, цитомегаловирусная 
инфекция, листериоз и оппортунистические инфекции, 
такие как прогрессирующаямультифокальнаялейкоэнцефа
лопатия– ПМЛ) [23].

Механизм действия ведолизумаба
Интегрины – это молекулы адгезии на поверх ности 

клеток, представляющие собой гетеродимер ную молекулу 
из одной α-субъединицы и одной β-субъединицы, которые 
участвуют в сложном процессе миграции лейкоцитов за 
пределы сосу дистого русла [23]. Функция интегринов 
заклю чается в механическом соединении клеток с эндо-
телием.

Ключевым лигандом для α4β7-интегрина, с наиболее 
высокой специфичностью и сродством, выступает моле-
кула клеточной адгезии слизистой оболочки адрессин-1 
(MAdCAM-1), которая экс прессируется на эндотелии 
венул собственной пластинки слизистой оболочки тонкой 
и толстой кишки и пейеровых бляшках [24]. Эндотели-
альная экспрессия MAdCAM-1 запускается различными 
стимулами, включая ФНО-α. В слизистой оболоч ке кишки 
пациентов с ЯК и БК выявляется повы шенная экспрессия 
MAdCAM-1 [25].

В ответ на специфический иммунный стимул взаимодей-
ствие α4β7-интегрина с MAdCAM-1 способствует прочной 
адгезии циркулирующих α4β7+ клеток к эндотелию сосудов 
и последую щей миграции α4β7+ клеток в слизистые оболоч-
ки. При хронических заболеваниях, таких как ЯК и БК, 
этот процесс усилен и приводит к увели чению миграции 
активированных Т-лимфоцитов в кишку и патологическому 
воспалению. Поэтому блокада миграции α4β7+ клеток в 
слизистую кишки пациентов с ВЗК может быть потенциаль-
но эффективной терапевтической стратегией.

Ведолизумаб является биологическим препа ратом с 
селективным воздействием на желудоч но-кишечный тракт 
[26]. Он представляет собой гуманизированные монокло-
нальные антитела IgGj, которые специфически связываются 
с α4β7- интегрином и селективно препятствуют взаимо-
действию α4β7-интегрина с MAdCAM-1, блокируя тем 
самым ключевой этап инфильтрации кишечни ка α4β7+ 
клетками [23, 27]. Ведолизумаб специ фично распознает 
α4β7-гетеродимер, при этом не взаимодействует пере-
крестно с индивидуальными мономерными компонентами 
интегрина в отличие, например, от натализумаба, который 
распознает все α4-гетеродимеры [28, 29].

Другие описанные лиганды для α4β7-интегрина вклю-
чают главный внеклеточный гликопротеин фибронектин. In 
vitro ведолизумаб препятству ет связыванию α4β7+ клеток 
с фибронектином в таких же суб-наномолярных концен-
трациях, что и для препятствия связыванию с MAdCAM-1 
[30]. Значимость этих данных in vivo остается неясной из-
за наличия множества других фибронектинсвязывающих 
молекул.

Эффективность ведолизумаба при ВЗК проде мон-
стрирована в серии клинических испытаний, а также в 
мировой клинической практике.

Ведолизумаб в терапии язвенного колита
Эффективность и безопасность препарата в индукции 

и поддержании ремиссии ЯК пока заны в исследовании III 
фазы GEMINI-1 [31]. GEMINI-1 представляет собой два 
интегрирован ных рандомизированных двойных слепых 
плацебоконтролируемых исследования по применению 
ведолизумаба у пациентов с активным среднетя желым и 
тяжелым язвенным колитом. В исследо вание включались 
пациенты с индексом активно сти ЯК от 6 до 12 по шкале 
Мейо, эндоскопиче ской составляющей не менее 2 баллов, 
левосто ронним или тотальным поражением, неэффектив-
ностью ГКС, иммуносупрессоров или препаратов инги-
биторов ФНО-α. Больные могли принимать параллельно 
5-АСК, преднизолон до 30 мг или иммуносупрессоры в 
постоянной дозе.

В исследовании индукционной терапии 374 пациента 
(когорта 1) получали ведолизумаб в дозе 300 мг или плацебо 
внутривенно в 1-й и 15-й день исследования, а 521 больной 
(когор та 2) – открытую терапию ведолизумабом в те же 
сроки, при этом влияние на течение болезни оце нивалось на 
6-й неделе. Предшествующее лечение ингибиторами ФНО-α 
было неэффективным при близительно у 40% пациентов.

В исследование поддерживающей терапии было вклю-
чено 373 больных. Пациентов из двух когорт, ответивших 
на лечение ведолизумабом к 6-й неделе, рандомизировали в 
соотношении 1:1:1 в группы: ведолизумаб 300 мг внутривен-
но каждые 8 недель (визиты осуществлялись каждые 4 не-
дели, каждое второе введение – плацебо, чтобы обеспечить 
слепое исследование); ведолизумаб 300 мг внутривенно 
каждые 4 недели или плацебо в течение 52 недель. Лица, 
не ответившие на индукцию на 6-й неделе, далее получали 
ведолизумаб 300 мг каждые 4 недели на протяжении 52 
недель. Пациенты из когорты 1, получавшие на этапе ин-
дукции плацебо, продолжали прини мать его в течение всего 
дальнейшего периода до окончания исследования.

Первичной конечной точкой в исследовании индук-
ционной терапии был клинический ответ на 6-й неделе, 
определявшийся как снижение индек са активности мини-
мум на 3 балла по шкале Мейо и по меньшей мере на 30% от 
исходного уровня, с сопутствующим снижением показателя 
по под шкале ректального кровотечения как минимум на 1 
балл или до абсолютного показателя 0 или 1 по подшкале 
ректального кровотечения. Вторичными конечными точка-
ми были клиническая ремиссия на 6-й неделе и заживление 
слизистой оболоч ки (эндоскопическая активность 0-1 по 
шкале Мейо).

Первичной конечной точкой в исследовании поддер-
живающей терапии была клиническая ремиссия на 52-й 
неделе (определялась как пока затель по шкале Мейо ≤2 
и показатель не более 1 по каждой из отдельных под-
шкал). Вторичными конечными точками были длительный 
клиниче ский ответ (сохранявшийся на 6-й и 52-й неде лях), 
длительная клиническая ремиссия (сохра нявшаяся на 6-й 
и 52-й неделях), заживление сли зистой на 52-й неделе и 
бесстероидная ремиссия на 52-й неделе у пациентов, полу-
чавших ГКС на момент начала исследования. Оценивалось 
также качество жизни.

На 6-й неделе получены статистически значи мые от-
личия между группой ведолизумаба и пла цебо по частоте 
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клинического ответа, клинической и эндоскопической 
ремиссии (рис. 1). На фоне поддерживающей терапии раз-
личий между раз ными схемами введения препарата (каж-
дые 8 или каждые 4 недели) не выявлено. Однако имеют ся 
существенные отличия при сравнении групп ведолизумаба 
с плацебо на 52-й неделе (р<0,001, рис. 2). На 52-й неделе в 
группе пациентов, полу чавших поддерживающую терапию 
ведолизумабом каждые 8 недель и каждые 4 недели, у 56,6 и 
52% соответственно наблюдался длительный клинический 
ответ (определялся как наличие ответа и на 6-й, и на 52-й 
неделе), в группе пла цебо этот показатель составил 23,8% 
(р<0,001 по сравнению с плацебо), длительная клиниче ская 
ремиссия была у 20,5 и 24% соответственно, в группе пла-
цебо – 8,7% (р=0,008 и р<0,001 по сравнению с плацебо), 
заживление слизистой обо лочки зарегистрировано у 51,6 и 
56%, а в груп пе плацебо – у 19,8% (р<0,001 по сравнению 
с плацебо). В течение 52 недель поддерживающей терапии 
применение препарата позволило достичь бесстероидной 
ремиссии у 31,4% пациентов, полу чавших ведолизумаб каж-
дые 8 недель, и у 45,2% больных, получавших его каждые 4 
недели, по сравнению с 13,9% в группе плацебо [32].

Сопутствующий прием ГКС, иммуносупрес соров или 
предшествовавший прием препаратов ингибиторов ФНО-α 
не влиял на эффективность ведолизумаба.

Таким образом, в исследовании GEMINI-1 была по-
казана эффективность ведолизумаба в отношении как ин-
дукции, так и поддержа ния ответа и ремиссии у пациентов 
с язвенным колитом. У многих больных исходное течение 
заболевания характеризовалось рефрактерностью к дру-
гим методам терапии; применение ингибито ров ФНО-α 
было неэффективным приблизитель но у 40% включенных 
в исследование пациентов, причем во многих случаях не 
отмечено ответа на лечение. По всем заранее выбранным 
первичным и вторичным конечным точкам в исследовании 
GEMINI-1 было показано преимущество ведолизумаба по 
сравнению с пациентами, получавши ми плацебо. Особое 
значение имеет преимущество терапии ведолизумабом в 
отношении ремиссии без применения ГКС.

Эффективность ведолизумаба при болезни Крона
В исследование III фазы GEMINI-2 [32] включались 

пациенты с индексом активности болезни Крона (ИАБК) от 
220 до 450 и одним из следующих критериев: С-реактивный 
белок (СРБ) >2,87 мг/л или по данным эндоскопи ческого 
обследования ≥3 крупных язвенных дефектов, или ≥10 
афтозных язв, либо уровень фекального кальпротектина 
>250 мкг/г в сочета нии с подтвержденным наличием язв 
по резуль татам компьютерной томографии или магнитно-
резонансной энтерографии, рентгенологического исследова-
ния тонкой кишки, или показателям капсульной эндоскопии. 
В изучавшуюся груп пу входили лица, не ответившие на 
прием или с нежелательными последствиями на один из 
следующих препаратов: ГКС, иммуносупрессоры (азатио-
прин, меркаптопурин или метотрексат), или ингибиторы 
ФНО-α.

До начала участия в исследовании в общей популяции 
пациентов у 57,8% ранее была отме чена неэффективность 
антагонистов ФНО-α, при чем в 35,7% случаев – неэффек-
тивность терапии двумя и более ингибиторами ФНО-α в 
анам незе. Популяция пациентов с таким рефрактер ным 
заболеванием в предыдущих исследованиях ингибиторов 
ФНО-α не изучалась. Допускался сопутствующий прием 
ГКС (преднизолон в дозе ≤30 мг/сут), 5-АСК, иммуносу-
прессоров или антибиотиков в постоянной дозе.

Дизайн данного исследования был аналогич ным изуче-
нию ведолизумаба при ЯК (GEMINI-1). В исследовании 
индукционной терапии 368 паци ентов были рандомизиро-
ваны для лечения ведолизумабом 300 мг или плацебо на 0 
и 2-й неде лях (когорта 1); 747 человек получали открытое 
лечение ведолизумабом 300 мг на 0 и 2-й неделях (когорта 
2). Оценивали две первичные конечные точки – клиниче-
скую ремиссию и клинический ответ (снижение ИАБК на 
100 и более баллов) на 6-й неделе. Для поддержания общей 
доли ошиб ки I ряда на уровне значимости 5% использовали 
комбинацию метода Хохберга и последовательной провер-
ки гипотез. Если значение р для одной из двух первичных 
конечных точек было боль ше 0,05, считали, что другой 

Рис. 1. Процент пациентов с язвенным колитом, у которых 
были достигнуты клинический ответ, клиническая ремиссия 

и эндоскопическая ремиссия на 6-й неделе в группе 
ведолизумаба (n=225) и пла цебо (n=149)

Fig. 1. The rate of the patient with ulcerative colitis with clinical 
response, clinical remission and endoscopic remission on the 6th 

week in vedolizumab (n=225) and placebo (n=149) groups

Рис. 2. Процент больных язвенным колитом, у которых 
была достигнута клиническая ремиссия на 52-й неделе в 
исследовании поддерживающей терапии ведолизумабом

Fig. 2. Rate of the patient with ulcerative colitis with
achievement of clinical remission at the 52nd week at

vedolizumab maintenance therapy estimation
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показатель р сви детельствует о статистической значимости 
только в случае, когда он был равен или ниже 0,025. Вто-
ричной конечной точкой было среднее сниже ние уровня 
СРБ на 6-й неделе.

В исследовании поддерживающей терапии 461 паци-
ент с ответом на лечение ведолизумабом на 6-й неделе 
был рандомизирован для получения плацебо или ведо-
лизумаба 300 мг каждые 8 или 4 недели до 52-й недели. 
Первичной конечной точ кой была частота клинической 
ремиссии (ИАБК ≤150) на 52-й неделе, а вторичными 
конечными точками – клинический ответ (снижение 
ИАБК на 100 и более баллов), бесстероидная ремиссия и 
длительная клиническая ремиссия (на протяже нии ≥80% 
исследовательских визитов, включая последний визит) 
на 52-й неделе.

На этапе индукции статистически значимые отличия 
между группой ведолизумаба и плацебо получены при 
оценке клинической ремиссии на 6-й неделе (рис. 3). На 
52-й неделе результаты в группах ведолизумаба были выше, 
чем в группе плацебо (рис. 4). В то же время эффективность 
ведолизумаба в группах была сопоставима. В ана лизе вто-
ричных конечных точек на 52-й неделе доля пациентов, у 
которых отмечалось снижение ИАБК на 100 и более баллов, 
была значительно больше в группах, получавших ведоли-
зумаб каж дые 8 недель и каждые 4 недели, чем в группе 
получавших плацебо (43,5, 45,5 и 30,1% соответственно; 
p<0,05). Ремиссия без ГКС достоверно чаще наблюдалась 
у больных на поддерживаю щей терапии ведолизумабом 
по сравнению с пла цебо – 31,7% (ведолизумаб каждые 8 
недель), 28,8% (ведолизумаб каждые 4 недели) и 15,9% 
(плацебо), р=0,02 и р=0,04 при сравнении двух групп, по-
лучавших ведолизумаб, с плацебо.

применение ведолизумаба в клинической практике
К настоящему времени уже накоплен значи тельный 

международный опыт применения ведолизумаба в реальной 
клинической практике. В ряде наблюдательных исследова-
ний, проведенных в европейских странах [33-37] и США 
[38-42], препарат показал эффективность в достижении таких 
параметров, как клинический ответ и ремис сия, в том числе 
бесстероидная, заживление сли зистой оболочки, улучшение 
качества жизни при ВЗК и уменьшение частоты госпитали-
заций [34-43]. Клинические преимущества при примене нии 
ведолизумаба наблюдались как в популяции пациентов с ВЗК, 
ранее не получавших ингибито ры ФНО-α, так и у больных с 
предшествующей неудачей терапии ингибиторами ФНО-α, в 
том числе с первичным отсутствием ответа [34-43].

Значимыми являются данные по заживлению слизи-
стой оболочки на фоне терапии ведолизумабом [40]. В 
клиническое исследование было вклю чено 212 пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой формами болезни Крона, при-
чем в 91% случаев в анамнезе была терапия ингибиторами 
ФНО-α (в том числе наблюдались отсутствие первичного 
ответа, потеря ответа, непереносимость). У 121 пациента 
анализировались результаты эндоско пии: общая частота 
заживления слизистой обо лочки через 6 и 12 месяцев под-
держивающей терапии ведолизумабом составила 21 и 67%, 
глу бокой ремиссии (в сочетании с заживлением сли зистой) 
– соответственно 14 и 29%. Заживление слизистой оболочки 
составляло в среднем 33 неде ли [40].

В Германии были проанализированы резуль таты тера-
пии 115 больных активным язвенным колитом (частичный 
индекс Мейо >4) и 97 паци ентов с активной БК (индекс 
Харвей-Брэдшоу >7) [38]. Согласно одобренной схеме 
примене ния, 300 мг препарата Энтивио® вводили вну-
тривенно в первый день, затем в той же дозе через 2 недели 
и через 6 недель после первой инъекции и далее каждые 
8 недель. Первичной конечной точкой было достижение 
клинической ремиссии на 14-й неделе (при ЯК – частич-
ный индекс Мейо составлял ≤1, показатель по под шкале 
ректального кровотечения равнялся 0, при БК – индекс 
Харвей-Брэдшоу ≤4 балла). Ранее получали терапию ин-
гибиторами ФНО-α 75,7% пациентов с ЯК и 98,4% с БК, 
кроме того, за предшествующий год зарегистрировано 
соответ ственно 27 и 34% случаев госпитализации. К 14-й 
неделе терапии ведолизумабом 23,5% пациентов с ЯК и 

Рис. 3. Показатели эффективности на 6-й неделе у пациентов 
с болезнью Крона в группе ведолизума ба (n=220) и 

плацебо (n=148), первичные конечные точки исследования 
индукционной терапии ведоли-зумабом, %

Fig. 3. Efficiency factors and the 6th week at Crohn’s disease 
in vedolizumab (n=220) and placebo (n=148) groups, primary 

endpoints of vedolizumab induction therapy, %

Рис. 4. Процент пациентов с болезнью Крона, достигших 
клинической ремиссии на 52-й неделе.

*Значения р представлены в сравнении с плацебо

Fig. 4. Rate of the patient with Crohn’s disease who
achieved clinical remission at the 52nd week.

*Values are given in comparison to placebo group



71 (Almaty), №9 (183), 2017

Болезни кишечника

23,7% с БК достигли клинической ремис сии, 19,1 и 19,6% 
– бесстероидной ремисссии, у 57,4 и 60,8% зафиксирован 
клинический ответ. У большинства больных стало воз-
можным отме нить стероидную терапию после начала 
лечения ведолизумабом: 40,9% пациентов с ЯК и 27,6% с 
БК получали ГКС на неделе 0, соответствен но 18,3 и 15,5% 
– на 14-й неделе (р<0,05). По данным анализа подгрупп 
больных, клинической ремиссии к 14-й неделе достигли 
39,3% пациентовс ЯК и 60% с БК, ранее не получавших 
ингибито ры ФНО-α, с их применением в анамнезе – соот-
ветственно 18,5 и 21,7%.

профиль безопасности ведолизумаба при язвенном 
колите и болезни Крона

Во всех приведенных исследованиях отме чалась низкая 
частота нежелательных явлений в большой популяции па-
циентов [32-44]. Как и в случае любого другого препарата, 
влияю щего на иммунную систему, отдельный интерес пред-
ставляет влияние на инфекционные риски. Специфичность 
взаимодействия α4β7-интегрина/ MAdCAM в тканях позво-
ляет предполагать мень шую системную иммуносупрессию, 
и действитель но результаты, касающиеся безопасности 
препара та, подтверждают это [32, 33, 44].

Были проанализированы объединенные дан ные по по-
казателям безопасности, полученные в 6 исследованиях 
на 2830 пролеченных пациентах, на которых приходится 
4811 пациенто-лет экс позиции ведолизумаба [43]. В об-
щей популяции частота возникновения всех инфекций, 
откоррек тированная по экспозиции, была ниже среди лиц, 
получавших ведолизумаб (63,5/100 пациенто -лет; 95% ДИ 
59,6-67,3), чем в группе плацебо (82,9/100 пациенто-лет; 
95% ДИ 68,3-97,5). Большинство инфекций были легкими 
или сред ней степени тяжести и отвечали на стандартную 
терапию на фоне продолжения применения ведолизумаба. 
Откорректированная по экспозиции частота серьезных 
инфекций была одинаковой в группах ведолизумаба и 
плацебо [44]. Частота желудочно-кишечных нежелатель-
ных явлений в общей популяции, откорректированная по 
экс позиции, была почти в 2 раза выше при при менении 
плацебо (114,5/100 пациенто-лет; 95% ДИ 95,8-133,1), чем 
ведолизумаба (59,8/100 пациенто-лет; 95% ДИ 56,2-63,4). 
Свищи у паци ентов с БК возникали реже при использовании 
ведолизумаба (4,6/100 пациенто-лет; 95% ДИ 3,8-5,5), чем 
плацебо (10,0/100 пациенто-лет; 95% ДИ 4,5-15,5) [44].

О серьезных инфекциях, включая клостридиальные, 
сепсис, туберкулез и листериодный менингит, сообщалось 
с частотой ≤0,6%. Из 4 случаев туберкулеза в 3 диагности-
рован легоч ный туберкулез (один пациент с ЯК и 2 с БК), 
эти пациенты, включенные в исследование после скрининга 
на туберкулез, получали при этом иммуносупрессивную 
терапию. Все случаи рас ценены как первичная инфекция без 
внелегоч ных проявлений. Кроме того, был диагностирован 
латентный туберкулез у одного пациента с БК, который 
ранее получал иммуносупрессоры. Все больные активным 
туберкулезом зарегистрирова ны в гиперэндемичных ре-
гионах [44].

Относительная ограниченность распределения MAd-
CAM-1 снижает влияние ведолизумаба на миграцию 
лейкоцитов в других тканях. Этот факт имеет принципи-
альное значение в связи с тем, что ранее апробированный 

препарат натализумаб – антиα4-интегрин – вызывал про-
грессирующую мультифокальную лейкоэнцефалопатию. 
α4 явля ется субъединицей не только α4β7-интегрина, но 
и α4β1-интегрина. Молекула клеточной адгезии сосудов 1 
(VCAM-1) – лиганд α4β1-интегрина – экспрессируется во 
многих тканях и играет ключе вую роль в миграции лейко-
цитов в центральную нервную систему (ЦНС). Ведолизумаб 
не блоки рует взаимодействие α4β7-интегрина с VCAM-1 и, 
по данным исследований, не влияет на иммун ный контроль 
и воспаление в ЦНС. Более широ кий спектр действия на-
тализумаба способство вал его исследованию для лечения 
как БК, так и рассеянного склероза (РС). При этом с 2005 по 
2014 г. на фоне приема натализумаба было заре гистрировано 
430 случаев ПМЛ [44].

ПМЛ на фоне лечения натализумабом возни кает в ре-
зультате потери контроля ЦНС над реак тивацией вируса 
Джона Каннингема путем α4β1- опосредованной блокады 
лимфоцитарной инфиль трации [45, 46]. Так как ведолизумаб 
обладает селективностью к α4β7-гетеродимеру интегрина, 
он обеспечивает избирательную блокаду миграции лей-
коцитов в кишечник по сравнению с натализумабом, что 
существенно, вплоть до отсутствия, снижает риск развития 
ПМЛ на фоне лечения ведолизумабом. В процессе исследо-
ваний и при последующем наблюдении за 3000 пациентов, 
из которых примерно 1/3 получали ведолизумаб более 2 лет, 
не выявлено ни одного случая ПМЛ на фоне терапии ведоли-
зумабом [44, 47], тогда как при применении натализумаба у 
больных РС частота ее возникновения составляла 1 случай 
на 500 пациентов [48] .

Доступные на настоящий момент данные по безопас-
ности не предполагают повышенного риска малигнизации 
на фоне терапии ведолизумабом, однако число наблюдений 
и их длительность недостаточны. Частота возникновения 
составля ла 0,66 на 1000 пациенто-лет, что не превышает 
таковую в популяции пациентов со среднетяжелы ми и тяже-
лыми формами ВЗК [44]. Как и для других биологических 
препаратов требуется даль нейшее длительное наблюдение 
за большим чис лом больных.

Антитела к ведолизумабу были обнаружены в ходе ис-
следований GEMINI-1 и GEMINI-2 у 56 из 1434 пациентов 
(4%), постоянно получавших его в течение до 52 недель 
[32, 33, 44].

В исследованиях III фазы инфузионные реак ции на ве-
долизумаб и плацебо возникли соот ветственно у 28 (5%) и 1 
(<1%) больных ЯК и у 33 (4%) и 8 (5%) пациентов с БК [32, 
33, 44]. Большинство инфузионных реакций были легкими 
или умеренными по интенсивности и, как правило, купи-
ровались самостоятельно или в результате минимального 
вмешательства после инфузии.

ЗаКЛюченИе
Результаты исследований показывают, что селективная 

блокада миграции Т-лимфоцитов при помощи ведолизу-
маба является эффектив ным лечением среднетяжелого и 
тяжелого язвен ного колита и болезни Крона. Пациенты с 
ЯК, получавшие препарат, чаще достигали ремис сии по 
сравнению с плацебо [32]. Эти данные значимы как стати-
стически, так и клинически. Эндоскопическая ремиссия, 
положительная эндо скопическая динамика, улучшение 
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качества жизни также с большей частотой наблюдались в 
группе ведолизумаба по сравнению с плацебо [32].

Стоит отметить, что у многих пациентов, вклю ченных 
в исследование, заболевание характеризо валось рефрактер-
ностью к другим методам лече ния [32]. Особое значение 
имеет преимущество назначения ведолизумаба в отношении 
ремиссии без применения ГКС. К настоящему времени ве-
долизумаб включен в ряд зарубежных реко мендаций по ле-
чению язвенного колита, вклю чая разработанный European 
Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) алгоритм терапии, 
соглас но которому ведолизумаб может использовать ся в 
качестве первого биологического препарата, эффективен он 
также у пациентов, у которых отсутствовала положительная 
реакция на прием ингибиторов ФНО-α [49].

Многие пациенты со среднетяжелой и тяжелой формами 
БК не отвечают на базовую терапию или при достижении 
ответа со временем ее результа тивность снижается или 
полностью утрачивается [50, 51, 52]. В исследованиях 
при БК ведолизумаб показал эффективность в индукции 
и поддер жании ремиссии воспалительного процесса [33]. 
Кроме того, отмечено его положительное действие как у 
лиц, не получавших ингибиторы ФНО-α, так и у пациентов 
с неэффективностью биологи ческой терапии.

В исследованиях показан благоприятный про филь безопас-
ности препарата как при ЯК, так и при БК [44]. Схема лече-
ния при этом одинако ва [22]. Препарат применяется в виде 
внутривен ной инфузии – 300 мг в течение 30 минут, затем в 
той же дозе через 2 недели и спустя 6 недель после первого 
введения и далее каждые 8 недель. Тем, у кого наблюдается 
клинический ответ, можно уменьшить дозу и/или отменить 
кортико стероиды в соответствии со стандартами лечения.

Если поддерживающая терапия была прервана и возни-
кает необходимость возобновить лечение, следует исполь-
зовать режим дозирования с интер валом в 4 недели [22]. В 
клинических исследо ваниях при повторном курсе терапии 
ведолизумабом восстановление эффективности препарата 
достигалось без выраженного увеличения частоты побоч-
ных явлений или инфузионных реакций.

Согласно инструкции по применению [22], в случае от-
сутствия терапевтического эффекта к 14-й неделе у больных 
ЯК следует рассмотреть вопрос о целесообразности даль-
нейшего лечения. У пациентов с БК при отсутствии у них 
клиниче ского ответа на терапию лечебный эффект может 
быть достигнут с помощью введения препарата Энтивио® 
(300 мг) на 10-й неделе. Лицам, у кото рых отмечается кли-
нический ответ на лечение, после 14-й недели продолжают 
вводить препарат с интервалом в 8 недель. При отсутствии 
призна ков клинического ответа к 14-й неделе у пациен тов с 
БК курс лечения следует прекратить. В случаях, когда при ЯК 
и БК наблюдается снижение клинического ответа на лечение, 
терапевтический эффект может быть получен путем введения 
300 мг препарата Энтивио® каждую 4-ю неделю [22].

С учетом имеющихся данных об эффективно сти и бла-
гоприятном профиле переносимости ведолизумаб может 
стать препаратом первой линии из средств биологической 
терапии у пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами 
язвенного колита и болезни Крона, с неадекватным ответом 
или неэффективностью одного или нескольких препаратов 
стандартной терапии, а также у лиц с неудовлетворительным 

ответом, утратой отве та или непереносимостью одного или 
нескольких ингибиторов ФНО-α [22, 50, 53].
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т Ұ Ж ы р ы м
и.л. халиф, м.в. шаПина 
РФ Денсаулық сақтау министрлігінің «А.Н. Рыжих 

атындағы Мемлекеттік колопроктология ғылыми орталығы» 
ФМББ, Мәскеу, Ресей Федерациясы

ІшеКтІҢ Қабыныс аурулары КезІнде ведолизу-
мабты Қолдану 

шолудың мақсаты. Ішектің қабыныс аурулары кезінде 
ведолизумабты қолдануға қатысты әдебиет деректерімен та-
ныстыру.

негізгі қағидалар. Ведолизумаб олардың әсер ету механизмі 
ішектің тінінде лейкоциттердің миграциясының төмендеуіне алып 
келіп, сол арқылы патологиялық қабыныстың өрбуіне кедергі жа-
сайтын α4β7-интегриндерге IgG1 класының гумандандырылған 
антиденелері болып табылады. Ойық жаралы колит кезіндегі 
GEMINI-1 зерттеуі препараттың ремиссияның индукциясындағы 
(клиникалық жауап науқастардың 47,1%-ында, клиникалық ре-
миссия 16,9%-ында және эндоскопиялық ремиссия 40,9%-ында 
6-шы аптада) және ремиссияны сақтауда (препарат әрбір 4 апта 
сайын енгізілетін жағдайда 52-ші аптаға қарай клиникалық ремис-
сия – 44,8%) тиімділігін көрсетті. Тап сондай тиімділігі GEMINI-2 
зерттеуде Крон ауруы үшін ремиссия индукциясында (клиникалық 
жауап науқастардың 31,4%-ында, клиникалық ремиссия 14,5%-
ында) және ремиссияны сақтауда (препарат әрбір 4 апта сайын 
енгізілетін жағдайда 52-ші аптаға қарай клиникалық ремиссия 
– 39%) көрсетілді. Клиникалық сынақтарда алынған нәтижелер 
түрлі елдердегі нақты клиникалық практика деректерімен рас-
талды. Қауіпсіздік профилінің зерттеулері препараттың әсер 
ету механизмінің спецификасының есебінен төмен жүйелі 
иммуносупрессияны анықтады. Сонымен қатар, интегриннің 
α4β7 гетеродимеріне селективтілікке байланысты, ведолизумаб 
орталық жүйке жүйесіне ықпал етусіз, ішекке лейкоциттердің 
миграциясын іріктемелі бұғаттауды қамтамасыз етеді, сондықтан 

үдейтін мультифокалдық лейкоэнцефалопатияның өрбу тәуекелі 
анықталмаған.

Қорытынды. Өткізілген клиникалық зерттеулерде ведолизу-
маб ішектің қабыныс аурулары бар пцитерді емдеуді тиімді және 
қауіпсіз болып табылатынын көрсетілді.

Негізгі сөздер: ведолизумаб, ойық жаралы колит, Крон 
ауруы, α4β7-интегриндерге антиденелер.
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aim of review. To present literature data on administration of 

vedolizumab at inflammatory bowel diseases.
Summary. The vedolizumab is anti-α4β7-integrin humanized 

class IgG1 antibodies which suppresses migration of leukocytes in 
intestinal tissue, interfering thereby with development of pathologic 
inflammation. GEMINI-1 study of ulcerative colitis has demonstrated 
efficacy of the drug in remission induction (clinical response rate 
of 47,1% of patients, clinical remission of 16,9% and endoscopic 
remission of 40,9% at the 6th week) and in remission maintenance 
(percent of patients in clinical remission at 52nd week at drug injection 
every 4 weeks — 44,8%). Similar efficacy was demonstrated for 
Crohn's disease (GEMINI-2) study in remission induction (clinical 
response rate — 31,4% of patients, clinical remission — 14,5%) and 
remission maintenance (percentage of patient in clinical remission 
by 52nd week at injection of the drug every 4 weeks — 39%). The 
results received in clinical trials were confirmed by clinical data in 
the different countries.

Safety profile investigations demonstrated low system immune 
suppression due to specific action mechanism of the drug. Besides, 
due to α4β7 integrin heterodimer selectivity of vedolizumab, it provides 
selective block of intestinal leukocyte migration, without affection of 
central nervous system therefore the risk of the progressing multifocal 
leukoencephalopathy is not established.

Conclusion. Present clinical trials has demonstrated that 
vedolizumab is effective and safe in treatment of inflammatory bowel 
diseases.

Key words: vedolizumab, ulcerative colitis, Crohn's disease, 
anti-α4β7-integrin antibodies.

Данная статья впервые была опубликована в журнале «Рос журн гастроэнтерол гепатол 
колопроктол 2016; 26(6):92-100 DOI: 10.22416/1382-4376-2016-6-92-100». Статья находится 
в открытом доступе на сайте «Российского журнала гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии» www.gastro-j.ru по лицензии Creative Commons Attribution License CC BY-NC-ND 
3.0 (www.creativecommons.ru/licenses).


