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Язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) 
являются хроническими, рецидивирующими 

воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК) [23, 24]. Различия между ЯК и БК включа-
ют степень поражения стенки кишечника (пора-
жение слизистой оболочки по сравнению с транс-
муральным поражением), характер воспаления 
(постоянное по сравнению с периодичным), лока-
лизацию воспаления (преимущественно в прямой 
и толстой кишке по сравнению со всем желудоч-
но-кишечным трактом), а также отсутствие или 
наличие свищей. Часто развивающиеся симптомы 

этих заболеваний включают диарею, чувствитель-
ность или боль в области живота, кровотечение из 
прямой кишки, а также возможное снижение мас-
сы тела [5, 6, 23, 24]. В США частота возникнове-
ния новых случаев и распространенность ЯК и БК 
увеличиваются и, как сообщается, составляют 7,9 
и 8,8 случая на 100 тыс. человеко-лет и 263 и 241 
на 100 тыс. взрослых, которым был установлен 
диагноз ЯК и БК соответственно [22, 25].

Точные причины развития ЯК и БК неизвест-
ны. Имеющиеся доказательные данные свиде-
тельствуют о том, что факторы окружающей сре-
ды, генетическая предрасположенность, а также 
изменения желудочно-кишечной микрофлоры 
могут вызывать чрезмерно агрессивный иммун-
ный ответ, что приводит к повышению уровня 
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холи α (ФНО-α), применяемые в качестве монотерапии или в комбинации с другими видами терапии, 
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непереносимость терапии антагонистом ФНО-α или иммуносупрессантом, или неадекватный ответ на 
терапию кортикостероидами, непереносимость кортикостероидов или кортикостероидная зависи-
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Является оправданной дальнейшая оценка применения ведолизумаба на более раннем этапе течения 
упомянутых заболеваний, а также его использования в комбинации с другими видами терапии.
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провоспалительных медиаторов (например, ин-
терферона γ, некоторых интерлейкинов и факто-
ра некроза опухоли α (ФНО-α)) [1]. Эти медиа-
торы рекрутируют дополнительные лейкоциты, 
что приводит к устойчивой воспалительной ре-
акции и разрушению тканей [1, 40]. Как ЯК, так 
и БК может быть легкой, умеренной или тяже-
лой степени и характеризоваться наличием обо-
стрений и ремиссий у большинства пациентов 
[23, 24]. Цели лечения пациентов с ЯК и БК: 
улучшение симптоматики, индуцирование и 
поддержание ремиссии, минимизация токсиче-
ских эффектов препарата [7, 23, 24].

Стандартные методы лечения ЯК и БК на-
правлены на разные клеточные медиаторы и 
включают кортикостероиды, аминосалицилаты, 
иммуносупрессанты и моноклональные антитела 
(табл. 1) [20, 23, 26, 28, 29, 35, 36, 38]. В последние 
годы антагонисты ФНО-α, применяемые в каче-
стве монотерапии или в комбинации с другими 
видами терапии, стали основой лечения для ин-
дуцирования и поддержания ремиссии при ЯК и 
БК умеренной и тяжелой степени. К сожалению, 
более чем у 60 % пациентов с ЯК и БК, оценку 
которых проводили в клинических исследовани-
ях, не удалось достичь или поддерживать ремис-
сию через 52 нед после начала терапии антагони-
стами ФНО-α [4, 19, 30]. Кроме того, докумен-
тально подтверждено, что пациенты, не ответив-
шие на терапию одним антагонистом ФНО-α, 
имеют заметно сниженный уровень ответа на те-
рапию вторым антагонистом ФНО-α [32, 33]. По 
этим причинам необходимы новые препараты 
для лечения пациентов с ЯК и БК умеренной и 
тяжелой степени в тех случаях, когда при приме-
нении традиционных методов лечения отсут-
ствует ответ на терапию, заболевание является 
рефрактерным или в случае непереносимости 
пациентами традиционных методов лечения.

Рецептор интегрина и ведолизумаб
Интегриновые рецепторы стали мишенями 

для более новых видов терапии у пациентов с 
ВЗК. Интегрины состоят из двух субъединиц, α и 
β, и находятся на определенных В- и Т-лимфо
цитах. Идентифицированы как минимум 24 уни-
кальных интегрина с разными комбинациями  
α- и β-субъединиц. К интегринам, связанным с 
миграцией клеток в ткани желудочно-кишечного 
тракта, относятся α2β2, α4β1 и α4β7 (хотя этот 
перечень не является исчерпывающим). При 
блокировании данных рецепторов происходит 
ингибирование миграции лимфоцитов в слизи-
стую оболочку желудочно-кишечного тракта во 
время воспалительного процесса [18, 21]. Дей-

ствие натализумаба, первого антагониста инте-
гриновых рецепторов, одобренного представите-
лями Управления по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами США 
(FDA), направлено как на интегрин α4β1, так и 
на интегрин α4β7. Препарат получил первона-
чальное одобрение в США в качестве средства 
для лечения рассеянного склероза, а впослед-
ствии показания к его применению были расши-
рены за счет БК умеренной и тяжелой степени. 
Хотя натализумаб и считается эффективным 
средством лечения БК, его использование было 
ограничено в этой популяции пациентов, по-
скольку он может вызывать реактивацию вируса 
Джона Каннингема и, возможно, приводить к 
развитию прогрессивной мультифокальной лей-
коэнцефалопатии (ПМЛ)  — серьезной инфек-
ции центральной нервной системы, которая час
то приводит к летальному исходу [2, 3].

Ведолизумаб (Энтивио; Takeda Pharmaceuti-
cals, Дирфилд, Иллинойс, США), также извест-
ный под названием MLN0002, представляет со-
бой гуманизированное моноклональное антите-
ло, которое проявляет антагонизм селективно к 
интегриновым рецепторам α4β7 в желудочно-
кишечном тракте. Он был одобрен FDA в мае 
2014 г. и показан для лечения пациентов с актив-
ными ЯК и БК умеренной и тяжелой степени, у 
которых отмечается неадекватный ответ на тера-
пию, потеря ответа на терапию или непереноси-
мость терапии антагонистом ФНО-α или имму-
носупрессантом, или неадекватный ответ на те-
рапию кортикостероидами, их непереносимость 
или кортикостероидная зависимость [37]. Бла-
годаря селективному действию ведолизумаба на 
рецепторы и лучшему профилю безопасности по 
сравнению с натализумабом препарат рассмат
ривают в качестве нового подхода к лечению па-
циентов с ЯК и БК. Целью этой публикации яв-
ляется обзор фармакологических свойств, фар-
макокинетики, эффективности, побочных явле-
ний, лекарственных взаимодействий, режима 
дозирования и способа применения, стоимости и 
места ведолизумаба в терапии.

Фармакологические характеристики
Интегрин α4β7 представляет собой гликопро-

теин клеточной поверхности, который экспрес-
сируется на циркулирующих В- и Т-лимфоцитах. 
Он специфически связывается с адгезивными 
молекулами адрессина слизистой оболочки-1 в 
желудочно-кишечном тракте. Блокирование 
α4β7 ведолизумабом приводит к уменьшению 
поражения слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта и воспаления [9, 14].

Gastro 4_2016.indd   90 14.09.2016   12:05:11



91СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 4 (90) • 2016

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Фармакокинетика
Сообщалось о подобных фармакокинетиче-

ских параметрах ведолизумаба у пациентов с ЯК 
и БК. В исследовании по определению опти-
мальной дозы ведолизумаб применяли у 36 па-
циентов с ЯК в качестве внутривенной инфузии 
длительностью 30 — 60 мин в дозах 2, 6 или 10 мг/
кг массы тела на 0, 2 и 4-й (фаза индукционной 
терапии) и 12-й неделе (фаза поддерживающей 
терапии). При применении препарата в каждой 
из упомянутых доз максимальная концентрация 
в сыворотке крови и площадь под фармакокине-
тической кривой были оценены как дозозависи-
мые. Концентрации препарата в сыворотке кро-
ви снижались линейно в диапазоне от 1 до 
10  мкг/мл, с нелинейным снижением впослед-
ствии. При применении препарата во всех дозах 
средний период полувыведения составлял 15 — 
22 дня [27]. Эти фармакокинетические показате-
ли были подтверждены в ходе исследований 
III  фазы, когда пациентам с ЯК и БК вводили 
ведолизумаб в дозе 300 мг в виде 30-минутной 
внутривенной инфузии на 0; 2 и 6-й неделе, а в 

последующем — через каждые 4 или 8 нед. Сыво-
роточные концентрации препарата непосред-
ственно перед введением его очередной дозы 
(минимальные остаточные концентрации) сни-
жались линейно с 6-й до 46-й недели с 26,3 до 
11,2 мкг/мл (ЯК) и с 27,4 до 13 мкг/мл (БК), а 
период полувыведения из сыворотки крови со-
ставлял почти 25 дней. Дальнейший анализ этих 
данных выявил линейный клиренс на уровне 
0,157 л/сут и объем распределения примерно 5 л 
[13, 32, 37].

Клиническая эффективность
Одобрение FDA ведолизумаба для лечения 

ЯК и БК основывалось на результатах, получен-
ных в ходе трех проспективных рандомизирован-
ных многоцентровых клинических исследований 
III фазы (GEMINI 1, GEMINI 2 и GEMINI 3). 
Исследования GEMINI 1 и 2 были комплексны-
ми исследованиями с аналогичным дизайном и 
методологией и состояли из исследований по 
оценке как индукционной терапии, так и поддер-
живающей терапии у пациентов с ЯК и БК соот-
ветственно, в то время как GEMINI 3 было ис-
следованием только индукционной терапии у 
пациентов с БК [13, 32, 34]. В каждом из этих 
исследований у пациентов было заболевание 
умеренной или тяжелой степени (табл. 2, 3) и у 
них оказалась неэффективной терапия глюко-
кортикостероидами и иммуносупрессантами 
(GEMINI 1, 2) или ингибиторами ФНО-α 
(GEMINI 1, 2, 3). Данные о каждом из этих ис-
следований приведены ниже [13, 32, 34].

Язвенный колит
В ходе исследования GEMINI 1 оценивали 

эффективность и безопасность ведолизумаба 
как индукционной и поддерживающей терапии 
при применении препарата у 895 взрослых паци-
ентов с активным ЯК умеренной и тяжелой сте-
пени [13]. В исследовании индукционной тера-
пии пациенты были разделены на две когорты. 
Пациенты когорты 1 были рандомизированно 
распределены в группы пациентов, которым вво-
дили либо ведолизумаб в дозе 300 мг (n = 225), 
либо плацебо (n = 149) на 0-й и 2-й неделе, в то 
время как пациенты когорты 2 проходили лече-
ние ведолизумабом в дозе 300 мг в открытом ре-
жиме (n = 521) в аналогичные сроки. Пациентам 
в когортах 1 и 2, у которых отмечен клиниче-
ский ответ на 6-й неделе (то есть снижение по-
казателя по шкале клиники Мейо на 3 балла или 
более и снижение на 30 % или более по сравне-
нию с исходным балльным показателем наряду 
со снижением показателя по подшкале для 

Таблица 1. Методы лечения язвенного колита  
и болезни Крона и предполагаемые мишени 
[20, 26, 28, 29, 35, 36, 38]

Лекарственные  
препараты

Предполагаемые клеточные 
медиаторы-мишени 

Кортикостероиды
Будесонид
Гидрокортизон
Метилпреднизолон
Преднизон

ЦОГ-2, ИЛ-1β,  
NF-kB, ИЛ-1β, PG

Аминосалицилаты
Балсалазид
Месаламин
Олсалазин
Сульфасалазин

ЦОГ-2, ИЛ-8, PPAR- γ,  
PG, лейкотриены,  
NF-kB, ФНО-α

Иммуносупрессанты
6-Меркаптопурин
Азатиоприн
Циклоспорин
Метотрексат

Хемокины,  
ИЛ-8

Ингибиторы ФНО-α
Адалимумаб
Цертолизумаб пегол
Голимумаб
Инфликсимаб

ФНО-α

Примечание. ЦОГ — циклооксигеназа; ИЛ — интерлейкин; 
NF — ядерный фактор; PG — простагландин; PPAR — 
рецептор, активируемый пролифератором пероксисом.

Gastro 4_2016.indd   91 14.09.2016   12:05:12



92 № 4 (90) • 2016   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

оценки ректального кровотечения на 1 балл или 
более или балльным показателем 0 или 1 в отно-
шении абсолютного ректального кровотечения) 
было разрешено принять участие в исследовании 
поддерживающей терапии. В этом исследовании 
пациенты были рандомизированы в одну из трех 
групп лечения: группу пациентов, которым ведо-
лизумаб вводили внутривенно в дозе 300 мг каж-
дые 8 нед, группу пациентов, которым ведолизу-
маб вводили внутривенно в дозе 300 мг каждые 
4  нед или группу пациентов, которым вводили 
плацебо. Первичными конечными точками эф-
фективности исследований индукционной и 
поддерживающей терапии были клинический 
ответ на 6-й неделе и клиническая ремиссия на 
52-й неделе соответственно. Другие оценивае-
мые показатели включали стойкий клинический 
ответ и ремиссию (оба показателя оценивали на 

6-й и 52-й неделе), заживление слизистой обо-
лочки и ремиссию без применения кортикосте-
роидов (оба показателя оценивали на 52-й неде-
ле). При представлении результатов все разли-
чия в конечных точках были скоррегированы с 
учетом сопутствующего применения или отсут-
ствия применения кортикостероидов и сопут-
ствующего применения или предыдущего при-
менения иммуносупрессантов или антагонистов 
ФНО-α. В исследовании индукционной терапии 
клинический ответ был достигнут на 6-й неделе у 
47,1 % пациентов, у которых применяли ведоли-
зумаб, по сравнению с 25,5 % пациентов, у кото-
рых использовали плацебо (скоррегированное 
различие 21,7 %, 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 11,6 — 31,7, р < 0,001, количество пациентов, 
которые должны получить лечение для получе-
ния одного благоприятного исхода (NNT) — 4,6]. 

Таблица 2. Обобщенные данные исследований ведолизумаба III фазы у пациентов  
с активным язвенным колитом

Источник Дизайн Пациенты Терапия
Конечные точки для оценки ответа на терапию

Первичная Вторичная

GEMINI 1
[13]

Рандоми
зированное, 
в парал
лельных 
группах,  
двойное 
слепое, 
плацебо
контроли
рованное

Язвенный 
колит 
умеренной 
и тяжелой 
степени 1

(n = 895)

Индукционная терапия

Внутривенная 
инфузия  
в 1-е и 15-е сутки
К1Т1: VDZ 300 мг 
(n = 225);
К1Т2: плацебо 
(n = 149); 
К2: VDZ 300 мг  
в открытом режиме 
(n = 521)

Клинический  
ответ на лечение 2  
на 6-й неделе 
47,1 % К1Т1  
по сравнению 
с 25,5 % К1Т2 
(p < 0,001);  
44,3 % К2

Клиническая ремиссия 3  
на 6-й неделе 16,9 % К1Т1  
по сравнению с 5,4 % К1Т2 
(р = 0,001);  
19,2 % К2
Заживление слизистых оболочек 4  
на 6-й неделе 40,9 % К1Т1  
по сравнению с 24,8 % К1Т2 
(р = 0,001);  
36,7 % К2

Поддерживающая терапия

Т1: VDZ каждые 
8 нед (n = 122) 
Т2: VDZ каждые 
4 нед (n = 125) 
Плацебо (n = 126)

Клиническая 
ремиссия 3 на 52-й 
неделе 41,8 % Т1  
и 44,8 % Т2  
по сравнению  
с 15,9 % плацебо 
(р < 0,001 и р < 0,001 
соответственно)

Заживление слизистой оболочки 4  
на 52-й неделе 51,6 % Т1 и 56 % Т2  
по сравнению с 19,8 % плацебо 
(p < 0,001 и p < 0,001 соответственно)
Ремиссия без применения 
глюкокортикостероидов 5  
31,4 % Т1 и 45,2 % Т2 по сравнению  
с 13,9 % плацебо (р = 0,01 и р < 0,001 
соответственно)

Примечание. 1 Активное заболевание умеренной и тяжелой степени: показатель по шкале клиники Мейо (MCS)  
на исходном уровне, составляющий по крайней мере 6 баллов, и показатель по подшкале для оценки эндоскопических 
данных, составляющий по крайней мере 2 балла.
2 Клинический ответ: снижение по крайней мере на 3 балла по шкале MCS и снижение по крайней мере на 30 % показателя 
по шкале MCS по сравнению с исходным уровнем, со снижением по крайней мере на 1 балл по подшкале для оценки 
ректального кровотечения или 0 баллов или 1 балл в отношении абсолютного ректального кровотечения.
3 Клиническая ремиссия: показатель по шкале MCS до 2 баллов с показателем по подшкале, не превышающим 1 балл.
4 Показатель заживления слизистой оболочки 0 баллов или 1 балл по эндоскопической подшкале.
5 Ремиссия без применения глюкокортикостероидов, оцениваемая у пациентов, применяющих кортикостероиды 
перорально на исходном уровне.

К1Т1 — схема терапии 1 в когорте 1; К1Т2 — схема терапии 2 в когорте 1;  
К2 — когорта 2; Т1 — схема терапии 1; Т2 — схема терапии 2; VDZ — ведолизумаб.
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Таблица 3. Резюме данных исследований ведолизумаба III фазы у пациентов  
с активной болезнью Крона

Источник Дизайн Пациенты Терапия
Конечные точки для оценки ответа на терапию

Первичная Вторичная

GEMINI 2
[32]

Рандоми
зированное, 
в парал
лельных 
группах,  
двойное 
слепое, 
плацебо
контроли
рованное

Болезнь 
Крона 
умеренной  
или  
тяжелой 
степени 1

(n = 1115)

Индукционная терапия

Внутривенные 
инфузии  
на 0-й, 2-й неделе
К1Т1: VDZ 300 мг 
(n = 220)
К1Т2: плацебо 
(n = 148)
К2: VDZ 300 мг  
в открытом режиме 
(n = 747)

Клиническая 
ремиссия 2 на 6-й 
неделе 14,5 % К1Т1  
по сравнению  
с 6,8 % К1Т2, p = 0,02; 
17,7 % К2
Ответ согласно 
CDAI -100 3 на 6-й 
неделе 31,4 % К1Т1  
по сравнению с 
25,7 % К1Т2, р = 0,23; 
34,4 % К2

Поддерживающая терапия

Т1: VDZ каждые  
8 нед (n = 154) 
Т2: VDZ каждые  
4 нед (n = 154)
Плацебо (n = 153)

Клиническая 
ремиссия 2 на 52-й 
неделе 39 % Т1  
и 36,4 % Т2  
по сравнению с 
21,6 % плацебо  
17,4, р < 0,001  
и 14,8, р = 0,004 
соответственно

Ответ согласно CDAI -100 3  
на 52-й неделе 43,5 % Т1 и 45,5 % Т2 
по сравнению с 30,1 % плацебо 
13,4, р = 0,01 и 15,4, р = 0,005 
соответственно
Ремиссия без применения 
глюкокортикостероидов4

31,7 % Т1 и 28,8 % Т2  
по сравнению с 15,9 % плацебо 
15,8, р = 0,02 и 12,9, р = 0,04 
соответственно

GEMINI 3 
[34]

Рандоми
зированное, 
двойное 
слепое, 
плацебо
контроли
рованное

Болезнь 
Крона  
умеренной 
или  
тяжелой 
степени 1

(n = 416)

Внутривенная 
инфузия  
на 0-й, 2-й, 6-й 
неделе VDZ 300 мг 
(n = 209)
Плацебо (n = 207)

Пациенты, у которых оказалась неэффективной  
терапия антагонистом ФНО-α

Клиническая 
ремиссия 2  
на 6-й неделе
15,2 % VDZ по 
сравнению с 
12,1 % плацебо
3,0 (95 % ДИ 
–4,5 ... 10,5),  
р = 0,433

Ответ CDAI -100 3 на 6-й неделе 
39,2 % VDZ по сравнению с 22,3 % 
плацебо  
16,9 (95 % ДИ 6,7 — 27,1), р = 0,001
Клиническая ремиссия2  
на 10-й неделе 26,6 % VDZ  
по сравнению с 12,1 % плацебо
14,4 (95 % ДИ 5,7 — 23,1), р = 0,001

Все пациенты

Клиническая ремиссия 2  
на 6-й неделе 19,1 % VDZ  
по сравнению с 12,1 % плацебо  
6,9 (95 % ДИ 0,1 — 13,8), p = 0,048
Клиническая ремиссия2  
на 10-й неделе 28,7 % VDZ  
по сравнению с 13,0 % плацебо
15,5 (95 % ДИ 7,8 — 23,3), р < 0,0001

Примечание. 1 Активное заболевание умеренной или тяжелой степени: индекс активности БК (CDAI) 220 — 450 баллов.
2 Клиническая ремиссия: CDAI до 150 баллов.
3 Ответ в соответствии с CDAI -100: снижение показателя CDAI по крайней мере на 100 баллов.
4 Ремиссия без применения глюкокортикостероидов: клиническая ремиссия без применения кортикостероидов на 52-й неделе.
К1Т1 — схема терапии 1 в когорте 1; К1Т2 — схема терапии 2 в когорте 1; К2 — когорта 2; ДИ — доверительный интервал;  
Т1 — схема терапии 1; Т2 — схема терапии 2; VDZ — ведолизумаб.

Gastro 4_2016.indd   93 14.09.2016   12:05:12



94 № 4 (90) • 2016   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Другие статистически значимые отличия, выяв-
ленные между группами когорты 1 на 6-й неделе, 
включали уровень клинической ремиссии (ведо-
лизумаб (16,9 %) по сравнению с плацебо (5,4 %); 
р = 0,001) и уровень заживления слизистой обо-
лочки (ведолизумаб (40,9 %) по сравнению с 
плацебо (24,8 %); р = 0,001). У пациентов, кото-
рые получали ведолизумаб в открытом режиме 
(когорта 2), уровни клинического ответа, ремис-
сии и заживления слизистой оболочки составля-
ли 44,3, 19,2 и 36,7 % соответственно. Среди па-
циентов, которые перешли к участию в исследо-
вании поддерживающей терапии, у тех, кто полу-
чал ведолизумаб, отмечен лучший показатель 
клинической ремиссии по сравнению с таковым 
у пациентов, получавших плацебо, на 52-й неде-
ле (группа пациентов, получавших препарат 
каждые 8 нед: 41,8 % по сравнению с 15,9 %, скор-
регированное различие  — 26,1 %; 95 % ДИ  — 
14,9 — 37,2, р < 0,001, NNT = 3,8; в группе пациен-
тов, получавших препарат каждые 4 нед: 44,8 % 
по сравнению с 15,9 %, скоррегированное разли-
чие 29,1 %; 95 % ДИ  — 17,9 — 40,4, р < 0,001, 
NNT = 3,4). Кроме того, у пациентов, получав-
ших ведолизумаб, каждые 8 нед и каждые 4 нед, 
по сравнению с пациентами, получавшими пла-
цебо, отмечена большая вероятность достижения 
стойкого клинического ответа (56,6 и 52,0 % по 
сравнению с 23,8 %, p < 0,001 и р < 0,001 соответ-
ственно), стойкой клинической ремиссии (20,5 и 
24,0 % по сравнению с 8,7 %, р = 0,008 и р = 0,001 
соответственно), заживления слизистой оболоч-
ки (51,6 и 56,0 % по сравнению с 19,8 %, р < 0,001 
и р < 0,001 соответственно) и ремиссии без при-
менения кортикостероидов (31,4 и 45,2 % по 
сравнению с 13,9 %, р = 0,01 и р < 0,001) на 52-й 
неделе. Данное исследование имеет некоторые 
ограничения. К сожалению, исследование ин-
дукционной терапии длилось всего 6 нед. Если 
бы оно не ограничивалось 6-недельным перио-
дом времени, более длительное исследование ин-
дукционной терапии позволило бы определить 
оптимальное время до индукции. Не был опреде-
лен режим минимально эффективной дозы, по-
скольку, хотя и не проводили прямое сравнение 
обоих режимов, они имели сходную эффектив-
ность. В связи с использованием плацебо вместо 
активного препарата сравнения точное место ве-
долизумаба в алгоритме лечения активного ЯК 
умеренной и тяжелой степени неизвестно.

Болезнь Крона
В исследовании GEMINI 2 оценивали эффек-

тивность и безопасность ведолизумаба в каче-
стве индукционной и поддерживающей терапии 

у 1115 взрослых пациентов с активной БК уме-
ренной и тяжелой степени [32]. Подобно распре-
делению пациентов в исследовании GEMINI 1, 
пациенты, участвовавшие в исследовании ин-
дукционной терапии, были распределены на 
2 когорты. Пациенты когорты 1 были рандоми-
зированы в группы пациентов, у которых приме-
няли либо ведолизумаб внутривенно в дозе 
300 мг (n = 220), либо плацебо (n = 148) на 0-й и 
2-й неделе, в то время как пациенты когорты 2 
получали ведолизумаб в дозе 300 мг (n = 747) в 
открытом режиме также на 0-й и 2-й неделе. Все 
пациенты когорт 1 и 2 перешли к участию в фазе 
поддерживающей терапии и за ними проводили 
последующее наблюдение до 52-й недели. Они 
были разделены на две группы в зависимости от 
клинического ответа (снижение на ≥ 70 баллов 
Индекса активности БК (CDAI) на 6-й неделе). 
Пациенты, которые считались «лицами, у кото-
рых был достигнут клинический ответ», были 
рандомизированы в равных долях либо в группу 
пациентов, получавших терапию ведолизумабом 
в дозе 300 мг каждые 8 нед, либо в группу паци-
ентов, получавших терапию ведолизумабом в 
дозе 300 мг каждые 4 нед, либо в группу пациен-
тов, получавших плацебо, в то время как пациен-
ты, которые считались «лицами, у которых не 
был достигнут клинический ответ», получали 
терапию ведолизумабом в дозе 300 мг каждые 
4 нед. Первичными конечными точками эффек-
тивности в этих исследованиях были клиниче-
ская ремиссия (CDAI ≤ 150 баллов) и ответ 
CDAI‑100 (снижение на ≥ 100 баллов показателя 
CDAI) на 6-й неделе (индукционная терапия) и 
клиническая ремиссия на 52-й неделе (поддер-
живающая терапия). Вторичными конечными 
точками, оценку которых проводили на 6-й не-
деле в исследовании индукционной терапии, 
были изменение среднего уровня С-реактивного 
белка по сравнению с исходным уровнем и на 
52-й неделе в исследовании поддерживающей 
терапии, ответ CDAI‑100, ремиссия без примене-
ния глюкокортикостероидов (отсутствие приме-
нения кортикостероидов на 52-й неделе при на-
личии клинической ремиссии) и стойкая клини-
ческая ремиссия (клиническая ремиссия во вре-
мя 80 % или более визитов в рамках исследова-
ния, включая последний визит). В когорте 1 ис-
следования индукционной терапии у большего 
количества пациентов, получавших ведолизу-
маб, была достигнута клиническая ремиссия на 
6-й неделе по сравнению с пациентами, полу-
чавшими плацебо (14,5 % против 6,8 %, p = 0,02). 
Однако не было выявлено статистически значи-
мых отличий в ответе CDAI‑100 (ведолизумаб 
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(31,4 %) по сравнению с плацебо (25,7 %); 
р = 0,23) или изменение среднего уровня 
С-реактивного белка по сравнению с исходным 
уровнем на 6-й неделе. В когорте 2 у 17,7 % 
(132/747) пациентов была достигнута клиниче-
ская ремиссия и у 34,4 % (257/747)  — ответ 
CDAI‑100 на 6-й неделе. В исследовании поддер-
живающей терапии у большего процента паци-
ентов, получавших ведолизумаб, была достигну-
та клиническая ремиссия на 52-й неделе (в груп-
пе приема каждые 8 нед (39,0 %), в группе приема 
каждые 4  нед (36,4 %) по сравнению с группой 
приема плацебо (21,6 %), р < 0,001 и р = 0,004 со-
ответственно). При сравнении результатов у па-
циентов, получавших терапию ведолизумабом 
или плацебо, выявлено статистически значимое 
отличие между группами в отношении ответа 
CDAI‑100 (в группе пациентов, получавших 
препарат каждые 8 нед (43,5 %), в группе пациен-
тов, получавших препарат каждые 4 нед (45,5 %), 
в группе пациентов, получавших плацебо 
(30,1 %); р = 0,01 и р = 0,005 соответственно) и ре-
миссии без применения глюкокортикостероидов 
(каждые 8  нед (31,7 %), каждые 4  нед (28,8 %), 
плацебо (15,9 %), р = 0,02 и р = 0,04 соответствен-
но). Не отмечено каких-либо отличий между 
группами по показателю стойкой клинической 
ремиссии. Это исследование имело ограничения 
по популяции пациентов. Большинство вклю-
ченных в исследование пациентов имели чрез-
вычайно рефрактерное и осложненное течение 
заболевания, при этом почти у половины паци-
ентов в анамнезе были оперативные вмешатель-
ства или заболевание с образованием свищей, у 
15 % — активные свищи с наличием отделяемого 
на момент включения в исследование. Эта попу-
ляция пациентов не включалась в предыдущие 
исследования с использованием ингибиторов 
ФНО-α, и, возможно, это привело к искажению 
результатов оценки уровней ответа, о которых 
сообщалось при применении ведолизумаба.

С целью изучения субпопуляций пациентов, 
которые могут получить пользу в результате те-
рапии ведолизумабом при активной БК, было 
проведено исследование GEMINI 3 для опреде-
ления эффективности индукционной терапии 
ведолизумабом конкретно у пациентов с актив-
ной БК умеренной или тяжелой степени, не от-
ветивших ранее на терапию антагонистами 
ФНО-α [34]. Пациенты были рандомизированы 
в группы пациентов, получавших лечение либо 
ведолизумабом в дозе 300 мг при внутривенном 
введении (n = 209), либо плацебо (n = 207) на 0; 2 
и 6-й неделе. Рандомизация была стратифици-
рованной, исходя из статуса получения терапии 

антагонистом ФНО-α в анамнезе, сопутствую-
щего применения кортикостероидов и иммуно-
супрессантов. У большинства пациентов (76 %, 
315/416) не удалось достичь ответа на ранее про-
веденную терапию антагонистами ФНО-α, и их 
рассматривали как популяцию пациентов для 
проведения анализа первичной эффективности. 
Первичной конечной точкой эффективности 
была клиническая ремиссия (CDAI ≤ 150 бал-
лов) на 6-й неделе у пациентов, не ответивших 
на ранее проводившуюся терапию антагониста-
ми ФНО-α. Вторичные конечные точки эффек-
тивности для популяции пациентов, не ответив-
ших на терапию ФНО-α, включали ответ 
CDAI‑100 (снижение показателя CDAI на ≥ 100 
баллов по сравнению с исходным уровнем) на 
6-й неделе и клиническую ремиссию на 10-й не-
деле, для общей популяции пациентов — клини-
ческую ремиссию на 6-й и 10-й неделе. Не отме-
чено каких-либо статистически значимых отли-
чий между группами лечения по доли пациентов, 
достигших клинической ремиссии на 6-й неделе 
(ведолизумаб (15,2 %) по сравнению с плацебо 
(12,1 %); р = 0,433). Поскольку первичная конеч-
ная точка эффективности не была статистически 
значимой, анализ вторичных конечных точек 
эффективности проводили только с целью опи-
сания характеристик. В популяции пациентов, у 
которых оказалась неэффективной терапия ан-
тагонистом ФНО-α, у пациентов, получавших 
лечение ведолизумабом, отмечен более высокий 
показатель ответа CDAI‑100 по сравнению с та-
ковым в группе пациентов, получавших плацебо, 
на 6-й неделе (39,2 % по сравнению с 22,3 %, 
р = 0,001), и у большего количества пациентов, 
получавших терапию ведолизумабом, была до-
стигнута клиническая ремиссия на 10-й неделе 
по сравнению с показателем в группе пациентов, 
получавших плацебо (26,6 по сравнению с 12,1 %; 
р = 0,001). В общей популяции пациентов у боль-
шего процента пациентов, получавших терапию 
ведолизумабом, была достигнута клиническая 
ремиссия на 6-й неделе (ведолизумаб (19,1 %) по 
сравнению с плацебо (12,1 %); р = 0,048) и на 
10-й неделе (ведолизумаб (28,7 %) по сравнению 
с плацебо (13,0 %); р < 0,0001). Несмотря на ста-
тистически незначимые результаты в отноше-
нии первичной конечной точки эффективности, 
авторы утверждают, что сводные первичные и 
вторичные результаты свидетельствуют о том, 
что полные эффекты ведолизумаба в отношении 
клинической ремиссии не могут быть реализова-
ны до 6-й недели лечения, в частности у пациен-
тов, не ответивших на ранее проводимую тера-
пию антагонистами ФНО-α.
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Продолжаются другие клинические исследова-
ния, в которых оценивают применение ведолизу-
маба у взрослых пациентов с активными ЯК или 
БК умеренной и тяжелой степени. Целью двух из 
этих исследований является оценка клинического 
ответа и клинической ремиссии в течение более 
длительных периодов времени, чем в ранее опуб
ликованных исследованиях (индукционной тера-
пии на 10-й неделе и поддерживающей терапии на 
60-й неделе). В одном исследовании (GEMINI 
LTS) изучается долговременная безопасность 
(оценку проводят в течение периода длительнос
тью до 7 лет), в другом исследовании оценивают 
применение ведолизумаба в виде подкожных инъ-
екций (идентификационные коды исследований 
на веб-сайте ClinicalTrials.gov: NCT00790933, 
NCT02038920, NCT02039505, NCT0216342).

Побочные эффекты
Ведолизумаб в целом хорошо переносится па-

циентами, при этом профиль побочных явлений и 
переносимость препарата пациентами являются 
относительно сходными в разных исследованиях. 
Побочные эффекты, о которых сообщалось у 10 % 
или более пациентов, получавших ведолизумаб в 
этих исследованиях, включают инфекции верх-
них дыхательных путей, назофарингит, боль в жи-
воте, тошноту, обострения БК, артралгию, гипер-
термию и головную боль [13, 32, 34]. В исследова-
нии GEMINI 1 частота развития серьезных по-
бочных явлений не отличалась от таковой в груп-
пе пациентов, получавших плацебо (12,4 % по 
сравнению с 13,5 % соответственно), однако в ис-
следовании GEMINI 2 зарегистрирована более 
высокая частота развития серьезных инфекций и 
злокачественных заболеваний у пациентов, полу-
чавших лечение ведолизумабом, по сравнению с 
таковой у пациентов, получавших плацебо (серь
езные инфекции: 5,5 % по сравнению с 3,0 % соот-
ветственно; злокачественные заболевания: 0,5 % 
по сравнению с 0,3 % соответственно) [13, 32, 37]. 
При применении ведолизумаба зарегистрирова-
ны случаи развития инфузионных реакций (до 
4 % пациентов). Наиболее часто возникавшие 
симптомы инфузионных реакций: тошнота, го-
ловная боль, зуд, головокружение, повышенная 
утомляемость, гипертермия, крапивница и рвота. 
При применении ведолизумаба в редких случаях 
(у одного пациента в клинических исследовани-
ях) сообщалось о развитии анафилаксии [37].

Прогрессивная мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия
Более 3000 пациентов получали ведолизумаб 

в клинических исследованиях в течение перио-

да, медиана которого составляла 313 дней, без 
каких-либо случаев развития ПМЛ (идентифи-
кационный код исследования на веб-сайте Clini-
calTrials.gov: NCT00790933) [13, 32, 34]. До по-
лучения одобрения FDA представители незави-
симой экспертной комиссии FDA провели оцен-
ку риска и мер по минимизации риска в отноше-
нии связи ПМЛ с применением ведолизумаба. 
Не выявлено случаев развития ПМЛ [15]. Таким 
образом, ведолизумаб был одобрен FDA без 
стратегии оценки и минимизации риска. Тем не 
менее для обеспечения безопасности пациентов 
производитель ведолизумаба должен провести 
проспективное обсервационное когортное ис-
следование по сравнению ведолизумаба с други-
ми видами терапии ВЗК с первичной конечной 
точкой развития серьезных инфекций и вторич-
ными конечными точками, включающими ПМЛ. 
Ожидается, что исследование будет завершено 
в 2021 г. [17]. Кроме того, продолжается откры-
тое исследование III фазы с целью определения 
долгосрочной безопасности ведолизумаба у па-
циентов с ЯК и БК (GEMINI LTS) с оценками 
безопасности, включая ПМЛ, которое должно 
завершиться в 2016 году (идентификационный 
код исследования на веб-сайте ClinicalTrials.
gov:NCT00790933).

Иммуногенность
Состав ведолизумаба (MLN002) на раннем 

этапе получали, используя линии клеток миело-
мы мышей, и его применение вызывало образо-
вание человеческого иммуноглобулина к гума-
низированному антителу (HAHA) у 44 % паци-
ентов [13, 27]. Для снижения иммуногенности 
был разработан новый состав ведолизумаба, 
получаемый в результате использования систе-
мы на основе клеток яичника китайского хомяч-
ка [27]. Этот состав был оценен в исследованиях 
GEMINI 1, 2 и 3. У 1,0 — 4,1 % пациентов отмечен 
положительный результат в отношении антител 
к ведолизумабу в любой момент времени, 
у  0,4 — 1,0 % пациентов  — постоянно положи-
тельные результаты в течение исследований [13, 
32, 34].

Лекарственные взаимодействия
Следует избегать одновременного примене-

ния ведолизумаба с антагонистами ФНО-α и 
натализумабом из-за повышенного риска разви-
тия инфекций и ПМЛ соответственно. Кроме 
того, у пациентов, получающих ведолизумаб, 
живые вакцины следует применять только в том 
случае, если польза от их применения явно пре-
вышает риск [37]. U
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Дозирование и способ применения
Перед началом терапии ведолизумабом у па-

циентов следует рассмотреть необходимость 
проведения скринингового исследования на на-
личие туберкулеза, взять образцы для оценки 
показателей печеночной функции. У них долж-
ны быть выполнены все стандартные прививки в 
соответствии с возрастом. Если необходимо про-
вести вакцинацию во время применения ведоли-
зумаба, то можно использовать инактивирован-
ные вакцины при наличии показаний (хотя мо-
гут отмечаться или не отмечаться более низкие 
показатели сероконверсии). Живые вакцины 
следует применять только после оценки соотно-
шения риска и пользы. На сегодняшний день от-
сутствуют сообщения о случаях вторичной пере-
дачи инфекции при применении живых вакцин 
у пациентов, получающих ведолизумаб [39].

В первоначальных исследованиях по опреде-
лению оптимальной дозы ведолизумаба дозу 
препарата назначали в зависимости от массы 
тела, при этом дозы составляли от 0,15 до 10 мг/кг 
массы тела в качестве однократных доз или при 
введении с разными интервалами между приме-
нением препарата (например, на 0-й и 4-й неделе 
или на 0; 2; 4 и 12-й неделе) [13, 27]. В исследова-
ниях III фазы режим дозирования ведолизумаба 
был стандартизован в форме внутривенной ин-
фузии 300 мг, выполняемой на 0-й и 2-й неделях 
в качестве индукционной терапии, а впослед-
ствии каждые 4 или 8 нед в качестве поддержива-
ющей терапии. Эта стандартизованная доза соот-
ветствовала средней дозе 4,1 мг/кг массы тела 
(ЯК) и 4,3 мг/кг массы тела (БК) и обусловлива-
ла достижение индукции ремиссии преимуще-
ственно к 6-й неделе и сходные клинические ис-
ходы, когда дозы препарата, применяемого в ка-
честве поддерживающей терапии, вводили каж-
дые 4 или 8 нед [13, 32]. Эти результаты послужи-
ли поводом для утверждения FDA-схемы приме-
нения препарата в дозе 300 мг в виде 30-минут-
ной внутривенной инфузии на 0; 2 и 6-й неделе, а 
впоследствии — каждые 8 нед, как при ЯК, так и 
при БК [37]. В инструкции по применению пре-
парата рекомендуется прекратить лечение ведо-
лизумабом, если у пациентов не отмечается при-
знаков ответа на терапию к 14-й неделе [37].

В связи с риском развития реакций гиперчув-
ствительности, включая анафилаксию, ведоли-
зумаб должны вводить медицинские работники, 
имеющие соответствующее оснащение для при-
нятия соответствующих мер при развитии таких 
реакций. Кроме того, у пациентов должен прово-

диться мониторинг на наличие возможных ин-
фузионных реакций в течение периода выполне-
ния инфузии продолжительностью 30 мин [37]. 
При наличии у пациентов в анамнезе инфузион-
ной реакции, не представляющей угрозу для 
жизни, следует рассмотреть необходимость при-
менения ацетаминофена, антигистаминных пре-
паратов или кортикостероидов до начала выпол-
нения инфузии [37]. Если во время введения ве-
долизумаба возникнет серьезная реакция гипер-
чувствительности, то применение препарата не-
обходимо немедленно прекратить и назначить 
пациенту препараты для устранения такой реак-
ции (например, адреналин, антигистаминные 
препараты, кортикостероиды).

Выводы
Ведолизумаб представляет собой антагонист 

интегрина α4β7, одобренный для применения у 
пациентов с язвенным колитом или болезнью 
Крона умеренной и тяжелой степени у лиц, не 
ответивших на терапию антагонистами ФНО-α, 
у которых отмечается рецидив заболевания на 
фоне терапии антагонистами ФНО-α или непе-
реносимость терапии антагонистами ФНО-α, 
или у пациентов, у которых отмечается неадек-
ватный ответ на терапию кортикостероидами 
или их непереносимость или кортикостероидная 
зависимость. При применении ведолизумаба в 
соответствии с одобренной схемой назначения у 
пациентов с язвенным колитом и болезнью Кро-
на умеренной и тяжелой степени уровень клини-
ческого ответа составляет 31,4 и 47,1 % на 6-й не-
деле, клинической ремиссии  — 39 и 41,8 % на 
52-й неделе. В отличие от других антагонистов 
интегрина, одобренных FDA, ведолизумаб ока-
зывает селективное действие в отношении желу-
дочно-кишечного тракта. Не было получено до-
казательств того, что он вызывает развитие про-
грессивной мультифокальной лейкоэнцефало-
патии. В настоящее время продолжается прове-
дение послерегистрационных исследований для 
обеспечения безопасности пациентов в связи с 
возможным развитием этого серьезного побоч-
ного явления. Другие серьезные побочные явле-
ния, о развитии которых сообщалось в исследо-
ваниях по оценке ведолизумаба, включают 
серьезные инфекции, злокачественные опухоли 
и анафилаксию. Является оправданной дальней-
шая оценка применения ведолизумаба на более 
раннем этапе течения упомянутых заболеваний, 
а также его использования в комбинации с дру-
гими видами терапии.

Статья предоставлена  ООО «Такеда Украина»U
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Ведолізумаб: антагоніст інтегрину α4β7 	
у лікуванні виразкового коліту та хвороби Крона
Виразковий коліт (ВК) і хвороба Крона (ХК) є хронічними, рецидивуючими запальними захворюваннями 
кишечника, які асоціюються зі значною захворюваністю. Традиційні методи лікування цих захворювань 
включають застосування кортикостероїдів, аміносаліцилатів, імуносупресантів і моноклональних 
антитіл. Останніми роками антагоністи фактора некрозу пухлини α (ФНП-α), вживані як монотерапія 
або в комбінації з іншими видами терапії, стали основою лікування для індукції та підтримки ремісії при 
ВК і ХК помірного і тяжкого ступеня. На жаль, у деяких пацієнтів з ВК і ХК помірного або тяжкого ступеня 
неможливо досягти ремісії або підтримувати її за допомогою терапії антагоністами ФНП-α. Ведолізумаб, 
гуманізоване моноклональне антитіло, є першим схваленим антагоністом інтегринових рецепторів, 
який селективно виявляє антагонізм до шлунково-кишкових інтегринових рецепторів α4β7. Він 
схвалений Управлінням з контролю за харчовими продуктами і лікарськими засобами США (FDA) як 
засіб для лікування пацієнтів з активними ВК або ХК помірного і тяжкого ступеня, в яких неадекватна 
відповідь на терапію, втрата відповіді на терапію або непереносність терапії антагоністом ФНП-α або 
імуносупресантом, або неадекватна відповідь на терапію кортикостероїдами, непереносність 
кортикостероїдів або кортикостероїдна залежність. Застосування ведолізумабу відповідно до затвердженої 
схеми прийому у пацієнтів з ХК та ВК помірного і тяжкого ступеня сприяє досягненню рівня клінічної 
відповіді до 31,4 і 47,1 % на 6-му тижні та рівня клінічної ремісії до 39,0 і 41,8 % на 52-му тижні. Серйозні 
побічні явища, про розвиток яких повідомлялося у пацієнтів, котрі застосовували ведолізумаб, включають 
серйозні інфекції, злоякісні захворювання та анафілаксію. Оскільки ведолізумаб чинить селективну дію 
відносно шлунково-кишкового тракту, на сьогодні не відзначено ознак розвитку прогресивної 
мультифокальної лейкоенцефалопатії при його застосуванні, проте тривають післяреєстраційні 
дослідження з метою моніторингу розвитку цього несприятливого ефекту. Є виправданою подальша 
оцінка застосування ведолізумабу на більш ранньому етапі перебігу зазначених захворювань, а також 
його використання в комбінації з іншими видами терапії.

Ключові слова: хвороба Крона, запальне захворювання кишечника, виразковий коліт, ведолізумаб.
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Vedolizumab: an α4β7 integrin antagonist 	
for ulcerative colitis and Crohn’s disease
Abstract: Ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) are chronic, relapsing inflammatory bowel diseases 
associated with significant morbidity. Conventional therapies for these diseases include corticosteroids, amino-
salicylates, immunomodulators, and monoclonal antibodies. Over the years tumor necrosis factor (TNF)-α 
antagonists alone or in combination with other therapies have emerged as the cornerstone of treatment for 
induction and maintenance of remission of moderate to severe UC and CD. Unfortunately, some patients with 
moderate to severe UC and CD are unable to attain or maintain remission with TNF-α antagonist treatment. 
Vedolizumab, a humanized monoclonal antibody, is the first integrin receptor antagonist approved that selec-
tively antagonizes α4β7 gastrointestinal integrin receptors. US Food and Drug Administration approval is for 
treatment of patients with moderate to severe active UC and CD who have inadequate response with, lost 
response to, or are intolerant to a TNF-α antagonist or an immunomodulator; or have inadequate response with, 
are intolerant to, or demonstrate dependence on corticosteroids. When administered according to approved 
dosing in patients with moderate to severe CD and UC, vedolizumab induces clinical response rates up to 31.4 % 
and 47.1 % at week 6, and clinical remission rates up to 39 % and 41.8 % at week 52, respectively. Serious adverse 
events reported with vedolizumab include serious infections, malignancies, and anaphylaxis. Since vedolizumab 
is gastrointestinal selective, to date, it has not shown evidence of causing progressive multifocal leukoencepha-
lopathy; however, postmarketing studies monitoring for this adverse effect are ongoing. Further assessment of 
vedolizumab earlier in the course of these diseases and in combination with other therapies is warranted. 

Key words: Crohn’s disease, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, vedolizumab.	  
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