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ВВЕДЕНИЕ

Арсенал препаратов для лечения воспалительных 

заболеваний кишечника (ВЗК) значительно расширился в 

последние годы. На протяжении почти десяти лет един-

ственной альтернативой неселективному воздействию на 

иммунную систему при помощи кортикостероидов и 

иммуносупрессоров оставались анти-ФНО-препараты. 

Однако долгосрочное их применение оказалось ограни-

чено проблемой «потери ответа» на лечение [1], оппорту-

нистическими инфекциями [2], такими как туберкулез, 

парадоксальными иммунными реакциями [3] (псориазо-

подобными поражением кожи, увеитом и др.), а также 

демиелинизирующими заболеваниями [4].

Принципиально новым классом препаратов для 

лечения среднетяжелой и тяжелой формы язвенного 

колита (ЯК) и болезни Крона (БК) стали антиинтегрино-

вые препараты, включая зарегистрированный в России 

ведолизумаб. Данный препарат рекомендован для 

терапии ВЗК такими авторитетными профессиональны-

ми сообществами, как Европейское общество язвенно-

го колита и болезни Крона (ЕССО), Американская колле-

гия гастроэнтерологов (ACG) и Российская гастроэнте-

рологическая ассоциация [5–8]. Настоящая статья при-

звана представить актуальные данные об эффективно-

сти и безопасности препарата, а также осветить практи-

ческие аспекты применения ведолизумаба у пациентов 

с ЯК и БК.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ВЕДОЛИЗУМАБА

Ведолизумаб является полностью гуманизированным 

моноклональным антителом класса IgG-1, селективно 

подавляющим взаимодействие между α4β7-интегринами, 

расположенными на мембране лимфоцитов, и адрессина-

ми слизистой оболочки 1 типа (MAdCAM-1). Возможность 

взаимодействия эндотелия кишечных сосудов с интегри-

нами, состоящими из α4 и β7, является одним из ключевых 

факторов, определяющих кишечный рекрутинг лимфоци-

тов, поскольку молекула MAdCAM-1 встречается практиче-

ски исключительно в сосудах кишечника. Селективное 

ингибирование α4β7 позволяет избежать системного воз-

действия препарата. 

Проблема неселективного действия антиинтегриновой 

терапии появилась при использовании натализумаба  – 

другого биологического препарата для лечения ВЗК, спо-

собного блокировать также и β1-субъединицу интегринов. 

Присутствие в центральной нервной системе лигандов 

β1-субъединицы обусловливает редкое фатальное заболе-

вание, ассоциированное с применением натализумаба,  – 

прогрессирующую мультифокальную лейкоэнцефалопатию 

[9], связанную с реактивацией JC-вируса [10]. Зарегистри-

рованные случаи этой патологии привели к временному 

отзыву разрешения на применение натализумаба в США. 

В отличие от натализумаба, ведолизумаб обладает 

селективным действием исключительно на миграцию 

лимфоцитов из сосудов кишечника в слизистую оболочку.

А.О. ГОЛОВЕНКО1, О.В. ГОЛОВЕНКО2

1 ООО «Глобал Медикал Систем», Москва
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного медицинского образования» Минздрава России, Москва

ВЕДОЛИЗУМАБ В ЛЕЧЕНИИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
КИШЕЧНИКА: КОМУ И КАК?
Статья посвящена применению ведолизумаба – селективного ингибитора α4β7-интегринов – в лечении воспалительных 

заболеваний кишечника (язвенного колита и болезни Крона). Приведены результаты клинических испытаний препарата и 

опыт применения ведолизумаба в реальной клинической практике. Предоставлены последние доступные сведения о про-

филе безопасности лекарственного средства. Рассмотрены практические аспекты терапии, такие как определение показа-

ний к лечению, тактика при потере ответа, необходимость комбинации ведолизумаба с иммуносупрессорами, применение 

препарата у особых категорий пациентов.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, терапия, ведолизумаб, иммуносупрессанты.

A.O. GOLOVENKO1, O.V. GOLOVENKO2

1 Global Medical System LLC, Moscow
2 Russian Medical Academy of Continuing Medical Education, Federal State Budgetary Educational Institution of Further 

Professional Education of the Ministry of Health of Russia, Moscow

VEDOLIZUMAB IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES: WHOM AND HOW?

The article is devoted to the use of vedolizumab, an α4β7 integrin antagonist, in the treatment of inflammatory bowel diseases 

(ulcerative colitis and Crohn’s disease). It presents the results of clinical trials of the drug and the experience of using vedoli-

zumab in actual clinical practice. The latest available information about the drug’s safety profile is provided. The authors con-

sidered the practical aspects of therapy, such as determining the indications for treatment, tactics in loss of response, the need 

for a combination of vedolizumab with immunosuppressors, and the use of the drug in specific categories of patients.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ В КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЯХ

Ведолизумаб был одобрен Европейским агентством 

лекарственных препаратов (EMA) и Управлением по 

контролю продуктов и лекарственных средств (FDA USA) 

для лечения ВЗК по результатам исследований III фазы – 

GEMINI [11–13]. В рамках исследования GEMINI-1 тера-

пия назначалась пациентам со среднетяжелым ЯК, у 

которых кортикостероиды, иммуносупрессоры или анти-

ФНО-препараты оказались неэффективны или вызвали 

неприемлемые побочные эффекты. Исследование вклю-

чило группу 374 пациентов, рандомизированных для 

получения двух инфузий препарата или плацебо, а 

также «насыщающую» когорту больных (521 человек), 

получавшую немаскированный ведолизумаб. 

Насыщающая когорта был необходима для получения 

адекватного объема выборки на этапе поддерживающе-

го лечения. Первичная конечная точка исследования 

была достигнута: в группе ведолизумаба значительно 

больше пациентов испытали клиническое улучшение к 

6-й неделе, чем в группе плацебо (47,1% против 25,5%). 

Эффективность препарата подтверждалась и дальней-

шим наблюдением: клиническая ремиссия к 52-й неде-

ле гораздо чаще отмечалась среди получавших ведоли-

зумаб каждые 4 или каждые 8 недель (44,8 и 41,8% 

против 15,9 в группе плацебо). 

Схожее по дизайну исследование GEMINI-2, включив-

шее 1 115 участников, которые также распределялись 

между подгруппами двойного слепого и открытого лече-

ния. Ведолизумаб значительно превосходил плацебо по 

частоте клинической ремиссии к неделе 6 у пациентов со 

среднетяжелой и тяжелой БК (14,5% против 6,8%). Следует 

отметить, что кроме клинической активности обязатель-

ным критерием включения являлось и объективное под-

тверждение воспаления на основании уровня С-реак-

тивного белка, фекального кальпротектина или результа-

тов эндоскопии. Пациенты, ответившие на индукционный 

курс лечения, были рандомизированы для инфузий каж-

дые 4 или 8 недель. Как и в случае лечения ЯК, пациенты 

с БК значительно чаще достигали ремиссии к неделе 52 

при использовании препарата (36,4 и 39,0%), чем при 

применении плацебо (21,6%). 

Аналогичные результаты были получены в ходе ран-

домизированного исследования GEMINI-3, оценивавше-

го эффективность ведолизумаба исключительно у паци-

ентов с неэффективностью анти-ФНО-препаратов. 

Следует заметить, что исходно выбранная основная 

конечная точка исследования – клиническая ремиссия к 

неделе 6  – достигнута не была (частота ремиссии при 

использовании ведолизумаба значимо не отличалась от 

таковой в группе плацебо: 15,5% против 12,1%). Однако 

при анализе ремиссии на неделе 10 различия между 

группами становились ощутимыми (26,6% против 12,1%), 

что позволяет предположить накопление эффекта на 

терапию в подгруппе пациентов с неэффективностью 

анти-ФНО-препаратов, представляющих собой в целом 

сложную для лечения категорию больных ВЗК. Так или 

иначе, метаанализ данных из рандомизированных 

исследований ведолизумаба II и III фазы при активной 

БК продемонстрировал значительное превосходство 

препарата над плацебо [14].

Значительная доля участников регистрационных 

исследований ведолизумаба продолжили получать тера-

пию в рамках открытого исследования долгосрочной 

безопасности препарата, которое также включало оцен-

ку долгосрочной эффективности. Предварительный ана-

лиз этого испытания (GEMINI-LTS) был опубликован в 

конце 2017 г. [15, 16] и включил 532 пациента с ЯК и 

1297 – с БК. Результаты позволяют судить о долгосроч-

ной эффективности ведолизумаба: 88 и 96% пациентов 

с ЯК, ответивших на первые две инфузии инфликсимаба 

в исследовании GEMINI-1, оставались в ремиссии к 

неделе 104 и 152 соответственно. Соответствующий 

показатель для пациентов с БК, которым удалось инду-

цировать ремиссию в GEMINI 2, составил 83 и 89% к 

104-й и 152-й неделям. Ретроспективный анализ эндо-

скопической активности пациентов в GEMINI-LTS на 

протяжении 3,2 лет [17] свидетельствует о 50%-ной 

частоте эндоскопической ремиссии при ЯК и 29%-ной 

при БК на фоне терапии ведолизумабом. Гистологической 

ремиссии при ЯК и БК удалось добиться, соответственно, 

у 32,4 и 20,8% пациентов.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 

ПРАКТИКЕ

Хорошо известно, что выборка пациентов в контроли-

руемых испытаниях не всегда отражает реальную попу-

ляцию больных, нуждающихся в лечении. Так, историче-

ски в испытания биологических препаратов не включа-

ются лица со стриктурирующими или пенетрирующими 

осложнениями БК, получающие высокие дозы кортико-

стероидов, имеющие множественные сопутствующие 

заболевания или получавшие в прошлом отдельные 

антицитокиновые препараты. В 2012 г. был проведен 

ретроспективный анализ лечения 206 пациентов с ВЗК в 

специализированной клинике США [18]. Исходя из крите-

риев включения в контролируемые испытания, одобрен-

ные FDA USA, только 31,1% из наблюдавшихся пациентов 

могли быть включены в испытания биологических пре-

паратов. При этом на практике 49,4% пациентов, которые 

не смогли бы участвовать в контролируемом исследова-

нии, в действительности имели показания к биологиче-

ской терапии и получили в итоге анти-ФНО-препараты и 

ведолизумаб. Частота ответа на лечение в этой когорте 

больных была значительно (р = 0,03) ниже, чем среди 

участников рандомизированных испытаний: 60% против 

89%. Эти данные диктуют необходимость критического 

подхода к результатам регистрационных исследований и 

заставляют обратиться к опыту использования ведолизу-

маба в реальной клинической практике.

На текущий момент опубликованы 11 работ, оценивав-

ших ведолизумаб в повседневном лечении больных ВЗК. 

Наиболее масштабным следует считать исследование 

французской рабочей группы GETAID [19, 20], включив-

шее 294 пациента со среднетяжелым и тяжелым ВЗК, 
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которых наблюдали не менее 54 недель. В краткосрочном 

периоде (неделя 6) клинической ремиссии удалось 

добиться у 32% больных ЯК и 31% пациентов с БК, а бес-

стероидная клиническая ремиссия после индукционного 

курса (неделя 14) развивалась у 36 и 31% пациентов соот-

ветственно. К исходу наблюдения (неделя 54) достигнуть 

бесстероидной ремиссии удалось у 40,5% при ЯК и у 

27,2% при БК. Эндоскопическую ремиссию (заживление 

слизистой оболочки) удалось оценить не у всех пациентов, 

однако частота ее к концу первого года применения ведо-

лизумаба составляла 54,8% при ЯК и 29,8% при БК. 

Значительной части пациентов (54%) потребовалась опти-

мизация дозы препарата (сокращение интервалов между 

инфузиями до 4 недель), позволившая вновь индуциро-

вать ремиссию у 30% больных. Следует отметить, что в 

реальной практике применения ведолизумаба практиче-

ски все пациенты ранее имели опыт применения биологи-

ческих препаратов, и в 91% показанием к его назначению 

стала неэффективность двух анти-ФНО-препаратов.

В общей сложности имеющиеся исследования ведо-

лизумаба в реальной практике включили 1918 пациентов 

(1170 с БК и 697 с ЯК). Показатели эффективности в этих 

исследованиях [21–30] не отличаются значительным 

образом от таковых в исследовании GETAID. Результаты 

применения ведолизумаба для индукции и поддержания 

ремиссии, в том числе эндоскопической, в пяти наиболее 

крупных исследованиях отражены на рисунке.

БЕЗОПАСНОСТЬ ВЕДОЛИЗУМАБА

Ведолизумаб, в сравнении с большинством других 

препаратов для среднетяжелой и тяжелой формы ВЗК, 

обладает исключительно благоприятным профилем без-

опасности. Данные о нежелательных явлениях, отмечав-

шихся у более чем 2800 пациентов, получавших ведоли-

зумаб в рамках рандомизированных испытаний, в 2017 г. 

были объединены и анализированы [31]. Терапия ведоли-

зумабом не связана с повышением риска серьезных или 

оппортунистических инфекций, в связи с чем лишь менее 

1% пациентов вынуждены были отказаться от лечения в 

связи с инфекционными заболеваниями. Наиболее 

частым побочным эффектом стали инфекции верхних 

дыхательных путей. Риск более серьезных инфекций 

повышала сопутствующая терапия кортикостероидами 

(ОР = 1,88) при БК или анти-ФНО-препаратами при ЯК 

(ОР = 1,99), кроме того, риск увеличивался у более моло-

дых пациентов (ОР = 0,97). Следует отметить, что риск 

инфекций может быть сокращен в еще большей степени 

своевременной вакцинацией против вируса гриппа, 

пневмококка и других инфекционных агентов, как пред-

писано Европейский консенсусом по оппортунистиче-

ским инфекциям при ВЗК [32].

На настоящий момент ни у одного из пациентов, полу-

чавших ведолизумаб, не отмечалось развитие прогресси-

рующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии. В срав-

нении с натализумабом, терапия которым была связана с 

развитием более 500 случаев [33] этого смертельного 

заболевания, ведолизумаб, вероятно, обладает исключи-

тельно селективным действием на кишечник. Частота 

злокачественных заболеваний среди получавших ведо-

лизумаб пациентов не превышает таковую в популяции 

других больных ВЗК. Хороший профиль безопасности 

ведолизумаба подтверждается и систематическим обзо-

ром данных из реальной клинической практики [34].

КОМУ ПОКАЗАНА ТЕРАПИЯ?

Российские клинические рекомендации предписыва-

ют использовать ведолизумаб в первую очередь в каче-

стве средства преодоления гормональной зависимости 

при БК и ЯК. Гормонозависимыми считаются пациенты, у 

которых при уменьшении дозы кортикостероидов или в 

течение 3 месяцев после их отмены возникает рецидив 

заболевания. Целью назначения ведолизумаба в таком 

случае является попытка избежать повторного примене-

ния системных стероидов, поскольку риск побочного 

гормонального действия зависит от накопленной дозы 

принимаемых стероидов [8, 35–36].

Кроме того, ведолизумаб может использоваться для 

индукции ремиссии среднетяжелых и тяжелых ВЗК и без 

подтвержденной гормональной зависимости. Потребность 

в индукции ремиссии ведолизумабом может возникнуть у 

Рисунок.    Эффективность ведолизумаба в реальной
клинической практике по данным пяти исследований с 
наибольшими выборками пациентов (А – Язвенный колит, 
Б – Болезнь Крона)
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лиц с неэффективностью лечения или снижением эффек-

тивности терапии, а также при наличии непереносимости 

иммуносупрессоров. Ретроспективный анализ рандоми-

зированных исследований [37] и применения ведолизу-

маба в реальной клинической практике [38] свидетель-

ствует, что эффективность ведолизумаба не снижается с 

увеличением возраста больного. 

С ограничениями в использовании ведолизумаба 

приходится сталкиваться при тяжелой атаке язвенного 

колита, характеризующейся молниеносным нарастанием 

риска жизнеопасных осложнений, таких как токсическая 

дилатация и перфорация толстой кишки. Действующие 

рекомендации [39] предписывают использовать в каче-

стве терапии «спасения» исключительно анти-ФНО-

препарат инфликсимаб, а также внутривенный иммуносу-

прессор циклоспорин..

КАК ПРИМЕНЯТЬ ВЕДОЛИЗУМАБ?

Схема введения

Ведолизумаб вводится в стандартной дозе 300 мг, вне 

зависимости от массы тела пациента. Дальнейшие вну-

тривенные введения осуществляются через 2, 6 и 14 

недель после первой инфузии. При успешной индукции 

ремиссии поддерживающие введения ведолизумаба 

необходимы каждые 8 недель, хотя у части пациентов 

возможно сокращение этого интервала до 4 недель для 

повышения эффективности терапии. Инфузионные реак-

ции в ходе исследований отмечались менее чем у 5% 

пациентов и привели к прерыванию инфузии или введе-

нию неполной дозы препарата у менее чем 1% больных 

ВЗК. Иммуногенность препарата, исходя из низкой часто-

ты формирования антител к ведолизумабу (около 4% в 

GEMINI-1/2) [11, 12], не представляет существенной угро-

зы для долгосрочного применения препарата.

Когда следует ожидать эффекта от ведолизумаба?

В ходе исследования GEMINI-3 [15, 16] ведолизумаб 

применялся для лечения БК при неэффективности анти-

ФНО-препаратов. К 6-й неделе различия между группой 

получавших ведолизумаб и плацебо были несуществен-

ными: клиническая ремиссия развилась у 15,2 и 12,1% 

пациентов соответственно. Однако к 10-й неделе доля 

участников с ремиссией на фоне терапии ведолизумабом 

стала значительно превосходить группу пациентов, полу-

чавших плацебо (26,6% против 12,1%). Недавно опубли-

кованный ретроспективный анализ исследований GEMINI 

продемонстрировал улучшение симптомов уже после 

первой инфузии ведолизумаба (на 2-й неделе), с после-

дующим нарастанием эффекта, особенно выраженное у 

бионаивных пациентов. [40].

Можно ли использовать ведолизумаб как биологический 

препарат первой линии?

Эффективность ведолизумаба, значимо превышаю-

щая плацебо, у пациентов с ВЗК подтверждена в реги-

страционных исследованиях, проводившихся в смешан-

ной популяции пациентов. Недавно опубликованы 

результаты ретроспективного анализа эффективности 

ведолизумаба в популяции бионаивных пациентов и 

пациентов после терапии анти-ФНО-препаратов по дан-

ным исследований GEMINI. Выявлен более выраженный 

терапевтический эффект ведолизумаба у пациентов, 

ранее не получавших терапию анти-ФНО, чем у пациен-

тов после неудачи анти-ФНО [41, 42]. Кроме того, недав-

но проведенное косвенное статическое сравнение ведо-

лизумаба и анти-ФНО-препаратов в лечении ЯК выявило, 

что вероятность клинической и эндоскопической ремис-

сии к концу первого года лечения была выше при исполь-

зовании ведолизумаба [43]. Действующие европейские 

рекомендации, за исключением случаев тяжелой атаки 

ЯК, не отдают предпочтение ни одному из биологических 

препаратов, используемых для преодоления гормональ-

ной зависимости или лечения среднетяжелого ЯК и БК. 

Тем не менее благоприятный профиль безопасности 

ведолизумаба, обусловленной кишечной селективностью 

действия, позволяет рассматривать препарат в качестве 

биологической терапии первой линии.

Комбинировать ли ведолизумаб с иммуносупрессорами?

В исследованиях GEMINI-1 и GEMINI-2 сопутствующий 

прием иммуносупрессоров не способствовал повыше-

нию эффективности ведолизумаба. Хотя в отличие от 

анти-ФНО-препаратов [44] рандомизированные иссле-

дования, сравнивавшие бы монотерапию ведолизумабом 

с комбинированным лечением, пока не проводились, 

вывод об отсутствии обязательной необходимости под-

ключения иммуносупрессоров можно сделать исходя из 

нескольких опубликованных исследований применения 

препарата в реальной клинической практике [45]. 

Вероятным объяснением служит низкая в сравнении с 

анти-ФНО-препаратами иммуногенность ведолизумаба.

Возможна ли оптимизация дозы ведолизумаба?

Посвященный этому вопросу систематический обзор 

2018 г. [46] подтверждает характерный для всех биологи-

ческих препаратов риск «потери ответа» на терапию 

ведолизумабом. Вероятность его составляет 47,9 человек 

на 100 пациентов-лет (95% ДИ: 26,3–87,0%) при БК и 39,8 

на 100 пациентов-лет (95% ДИ: 35,0–45,3%) при ЯК. 

Оптимизация дозы, а именно сокращение интервалов 

между введениями поддерживающей дозы препарата с 8 

до 4 недель, позволяет вновь добиться ремиссии заболе-

вания у 53,8% пациентов (95% ДИ: 21,8–82,9%). Тем не 

менее следует отметить, что 88 и 96% пациентов с ЯК, 

ответивших на первые две инфузии инфликсимаба в 

Российские клинические рекомендации 
предписывают использовать ведолизумаб
в первую очередь в качестве средства 
преодоления гормональной зависимости
при БК и ЯК. Гормонозависимыми считаются 
пациенты, у которых при уменьшении дозы 
кортикостероидов или в течение 3 месяцев после 
их отмены возникает рецидив заболевания
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исследовании GEMINI-1 и продолживших поддерживаю-

щую терапию каждые 4 или 8 недель, оставались в ремис-

сии к неделе 104 и 152 соответственно. Соответствующий 

показатель для пациентов с БК, которым удалось индуци-

ровать ремиссию в GEMINI 2, составил 83 и 89% к 104-й 

и 152-й неделям [15, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление новых препаратов для лечения осложнен-

ных форм ВЗК заставляет специалистов стратифициро-

вать пациентов для индивидуального определения наи-

более безопасного и эффективного вида лечения. 

Будущие исследования, в первую очередь прямые срав-

нительные испытания ведолизумаба и других биологиче-

ских препаратов, позволят составить алгоритм выбора 

того или иного терапевтического средства.

Исходя из опубликованных к настоящему моменту 

исследований, ведолизумаб не уступает в эффективности 

классическим биологическим препаратам для лечения 

ВЗК. В то же время кишечно-селективное действие ведо-

лизумаба и связанный с ним благоприятный профиль 

безопасности препарата позволяют рассматривать пре-

парат в качестве биологической терапии первой линии у 

пациентов с ВЗК.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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