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Вибух у розробці новітніх варіантів терапії 
запальних захворювань кишечника (ЗЗК), 

який спостерігається останніми роками і буде 
продовжуватись у майбутньому, сприяє визна‑
ченню нових проблем у лікуванні хвороби Крона 
і виразкового коліту. Це означає, що питання про 
те, які пацієнти повинні отримувати терапію, 
коли саме, безсумнівно, дуже важливо. На це пи‑
тання можна дати відповідь лише за допомогою 
використання біомаркерів для прогнозування 
ймовірності успішного лікування. У разі знахо‑
дження таких біомаркерів і їх використання для 
планування лікування це стане одним з основних 
напрямів, спрямованих на розробку індивідуалізо‑
ваної терапії ЗЗК.

Успішне довгострокове лікування хвороби 
Крона або виразкового коліту вимагає розумін
ня чинників, які є в основі складних клінічних 
виявів, а також потребує, щоб лікування було 
адаптовано до особливостей ситуації кожного 
пацієнта і найбільш важливих патогенетичних 
чинників. Проте ці кроки неможливі без гло
бального розуміння всієї функціональної мережі 
патогенезу ЗЗК. Ця мережа включає в себе як 
генетичну схильність, екологічні фактори, так 
і мікробіом та імунну систему, які також відігра
ють важливу роль. Однак ці поодинокі чинники 
не виникають просто так, а тісно переплітають
ся. Внаслідок цього в цій функціональній мережі 

необхідно також звернути увагу на взаємодію 
між окремими гравцями. Застосування нових 
знань у клінічній практиці стало предметом об
говорення на симпозіумі 213, організованому 
фондом Falk Foundation в Мілані (Італія).

Одним з пунктів, що обговорювались у рам
ках консенсусу, було те, що в майбутньому цен
тральним для планування лікування більше не 
буде питання, яка стратегія краща: stepup чи 
steddown. Немає сумніву, що поточна стандарт
на терапія збереже свою актуальність. Проте ко
рисним було б доповнити цю стандартну тера
пію, визначивши стратегії прогнозування та біо
маркери, які потім можна було б використовува
ти для прогнозування ймовірності успіху та по
тенційних побічних ефектів наявних схем ліку
вання. При плануванні стратегії лікування слід 
враховувати, як ніколи раніше, патофізіологіч
ний фенотип пацієнтів та клінічну картину. Для 
того, щоб пристосувати лікування до цільової та 
персоналізованої терапії, алгоритми повинні 
включати специфічні фактори ризику пацієнтів, 
фактори генетичної схильності та фармакокіне
тичні властивості вибраних препаратів. Таким 
чином, уявлення про обстеження та лікування 
ЗЗК перебувають на порозі зміни парадигми. 
Включення описаних вище параметрів викликає 
відхід від традиційних, основаних на гіпотезах, 
біомедичних досліджень до клінічних дослі
джень, основаних на даних. Цей зсув своєю чер
гою сприяє розвитку індивідуалізованої терапії 
та прогностичної медицини для лікування хво
роби Крона та виразкового коліту.
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Група запальних захворювань кишечника 
(ЗЗК) добре відома своєю надзвичайною 

 неоднорідністю. Тому не дивно, що однакове ліку‑
вання не завжди може бути використане для те‑
рапії всіх пацієнтів. У майбутньому терапія 
буде набагато більш орієнтованою на індивіду‑
альні особливості окремого пацієнта. Насправді 
в будь‑який момент у майбутньому може виник‑
нути потреба у розробці нових визначень хворо‑
би Крона та виразкового коліту, згідно з якими 
будуть виділені форми на основі фенотипу і де‑
термінантних факторів хвороби кожного паці‑
єнта. Саме цій проблемі був присвячений симпо‑
зіум 213, організований фондом Falk Foundation 
у Мілані (Італія).

На сьогодні в якості генівкандидатів, залуче
них до патогенезу ЗЗК, ідентифіковано більше 
ніж 200 генів. Однак аналізу просто генетичних 
маркерів недостатньо для характеристики ЗЗК. 
Ще більше значення мають генетичні сигнатури 
слизової оболонки, а також сигнальні шляхи 
і регуляторні механізми, які їх контролюють. Як 
пояснив В. Аннезе (Дубаї, Об’єднані Арабські 
Емірати), «ці параметри мають ще більшу пояс

нювальну силу». Таким чином, саме використан
ня показників експресії цих чинників значною 
мірою сприятиме детальній характеристиці па
цієнтів, визначенню їхнього прогнозу та оцінки 
терапевтичного потенціалу різних схем лікуван
ня для кожного окремого хворого.

чи настав час переглянути визначення 
запальних захворювань кишечника?

Навіть генетичні чинники самі по собі є одни
ми з багатьох, які відіграють важливу роль у ма
ніфестації та індивідуальному перебігу хвороби 
Крона та виразкового коліту. Перебіг захворю
вання також може змінюватись під впливом епі
генетичних параметрів, активності різних імун
них факторів, складу мікробіоти, а також різних 
чинників навколишнього середовища (рис. 1). 
Тому В. Аннезе вважає, що настав час перегляну
ти визначення ЗЗК таким чином, щоб воно 
включало як зазначені вище чинники, так і клі
нічну картину, що спостерігається у пацієнта. 
Така система повинна виділяти кілька різних 
форм захворювання, наприклад:
 · хворобу Крона з утворенням фістул;
 · хворобу Крона з утворенням стриктур;

Цільова	терапія	при	запальних	захворюваннях	
кишечника:	погляд	у	майбутнє

Рис. 1. Запальні захворювання кишечника — результат низки складних клінічних взаємодій 
(Модифіковано з С. Фіоччі [Fiocchi C. Integrating omics: the future of IBD? // Dig. Dis. — 2014. — 32, suppl. 1. — P. 96 — 102])
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 · хворобу Крона з періанальними ускладненнями
 · і форму захворювання, при якій немає ефекту 

у разі лікуванні препаратами антиФНП.
Також необхідно виділяти різні клінічні фор

ми виразкового коліту. В. Аннезе надав кілька 
прикладів такої класифікації, зокрема виділив 
форму виразкового коліту, рефрактерну до фар
макотерапії, форму, при якій лікування препара
тами антиФНП неефективне, і форму виразко
вого коліту з відтермінованим початком. Як за
значив В. Аннезе, «виділення цих форм захво
рювання приведе до розроблення різних страте
гій лікування, які будуть відповідати індивіду
альній ситуації кожного пацієнта».

До початку інтенсивної терапії  
оптимізуйте лікування

Навіть враховуючи нові стратегії лікування 
хвороби Крона та виразкового коліту, які будуть 
усе більш перспективними в майбутньому, вже 
існуючі препарати залишаються вкрай важли
вими для терапії. А. Діньас (Франкфурт, Німеч
чина) проілюстрував це, використовуючи для 
прикладу виразковий коліт. Він пояснив, що ме
залазин є стандартною терапією як для індукції, 
так і для підтримки ремісії виразкового коліту 
легкої та помірної тяжкості (рис. 2), вказавши, 
що «ми можемо лікувати більшість пацієнтів 
адекватно з використанням цього препарату».

Цьому також сприяє те, що месалазин доступ
ний у різних лікарських формах, включаючи 
таб летки та гранули для перорального застосу
вання, а також супозиторії, клізми та пінні про
дукти — для ректального введення. Залежно від 
локалізації запалення можливе також комбіно
ване застосування таких форм. За даними А. Ді
ньас, комбіноване застосування різних форм 
може підвищити ефективність мезалазину, «у 
більшості пацієнтів ми можемо досягти віднов
лення слизової оболонки, тривалого поліпшення 
працездатності хворих та їх якості життя».

запитайте у пацієнтів  
про дотримання ними режиму лікування

Якщо ефективність лікування не відповідає 
очікуваній, перед ескалацією терапії в першу 
чергу пацієнтів слід запитати про їхний комп
лаєнс до терапії. Стратегії поліпшення компла
єнсу можна застосовувати ще під час призна
чення лікування, оскільки дуже ймовірно, що 
пацієнтам простіше приймати ліки один раз на 
добу замість кількох разів. Пацієнти також по
винні бути детально проінформовані про важ
ливість дотримання режиму лікування. Як за
значив А. Діньас, вони повинні усвідомлювати 
той факт, що суворе дотримання може значно 
підвищити ефективність ліків. Кращий компла
єнс може також зменшити потребу в ескалації 

Рис. 2. Месалазин може впливати на різні рівні регуляторних механізмів патогенезу запальних 
захворювань кишечника (Модифіковано з A. Діньас [Campregher C., Gasche C. Aminosalicylates // Best Pract. 
Res. Clin. Gastroenterol. — 2011. — 25 (4 — 5). — P. 535 — 546])
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лікування і допомогти пацієнтам зберегти якість 
життя і працездатність. Більше того, хіміопро
філактичні ефекти месалазину можуть допомог
ти запобігти розвитку колоректального раку.

Терапія стероїдами також  
повинна бути адаптована

Необхідний диференційований підхід до засто
сування кортикостероїдів, пояснив С. П. Л. Тревіс 
(Оксфорд, Велика Британія). Ці препарати 
є стандартним компонентом терапії ЗЗК із се
редини минулого століття. «Вони є добре відо
мими препаратами для лікування виразкового 
коліту, оскільки було чітко продемонстровано, 
що застосування стероїдів знижує смертність 
порівняно з пацієнтами, які не отримували цю 
групу препаратів», — зазначив С. П. Л. Тревіс.

Хоча ці препарати є досить ефективними, вико
ристання цих загальноприйнятих ліків обмежено 
через побічні ефекти, деякі з них можуть бути до
сить серйозними. Як альтернативу С. П. Л. Тревіс 
запропонував будесонід — препарат, який також 
є дуже ефективним, але пов’язаний зі значно 
меншою кількістю побічних ефектів. Оскільки 
пероральна біодоступність цього кортикостерої
ду є настільки низькою, то його ефекти, по суті, 
є ефектами топічного стероїду.

Згідно з даними літератури, будесонід значно 
ефективніший, ніж плацебо, і майже еквівалент
ний іншим загальновідомим лікарським засобам. 
Однак С. П. Л. Тревіс відзначив, що в Кокранів
ському аналізі та інших публікаціях було проде
монстровано, що будесонід набагато краще пере
носиться, ніж звичайні кортикостероїди, особли
во з огляду на побічні ефекти, характерні для те
рапії стероїдами. Він вказав, що «таким чином 
сучасні кортикостероїди, такі як будесонід, які 
мають низьку пероральну біодоступність, є хоро
шим містком між стандартною терапією месала
зином і системною терапією стероїдами».

С. П. Л. Тревіс вважає, що місцеві стероїди, такі 
як будесонід, повинні бути препаратами першого 
вибору для пацієнтів із ЗЗК із суттєвими супут
німи захворюваннями, такими як діабет та/або 
гіпертензія, остеопороз або ожиріння. Більше 
того, будесонід, як правило, підходить для паці
єнтів з ЗЗК, які не переносять звичайні стероїди 
або не бажають їх приймати, а також для пацієн
тів з емоційною лабільністю, тяжкими перепада
ми настрою та/або схильними до депресії.

Нові досягнення в розробленні 
біомаркерів та таргетної терапії

Обстеження та лікування  пацієнтів із ЗЗК 
може бути значно покращено ідентифікацією 

біо маркерів, використання яких дасть змогу про
гнозувати індивідуальний перебіг захворювання 
та планувати стратегію терапії заздалегідь. Не
зважаючи на те, що реального прориву у дослі
дженні біомаркерів ще не вдалось досягти, вже 
досягнуто кілька важливих кроків у напрямі ін
дивідуалізованої терапії ЗЗК.

Стратегії прогнозування,  
які розробляються

На думку М. К. Дубинськи (НьюЙорк, США), 
майбутній розвиток стратегій прогнозування 
може дозволити передбачати хворобу Крона та 
виразковий коліт на порівняно ранній стадії за
хворювання і зробити важливий внесок у розроб
ку персоніфікованого лікування. Хоча ЗЗК ста
новить собою групу патологічних станів, що ха
рактеризуються прогресуючим перебігом, швид
кість прогресування захворювання дуже відрізня
ється у пацієнтів. Таким чином, знання фенотипу 
кожного пацієнта на якомога ранньому етапі було 
б надзвичайно корисним. Як пояснила M. C. Ду
бинськи: «Це надало б нам можливість прогнозу
вати довгостроковий перебіг хвороби і відповід
ним чином модифікувати їх лікування». Напри
клад, якби можна було прогнозувати, що пацієнт 
має агресивну форму захворювання, то інтенсив
ний курс сильних лікарських засобів можна про
вести якомога швидше, незважаючи на більшу 
ймовірність побічних ефектів. З іншого боку, па
цієнтів, у яких за даними прогнозу передбачений 
більш легкий або помірний перебіг захворюван
ня, можна лікувати за допомогою стандартної те
рапії, яка зазвичай передбачає меншу кількість 
побічних ефектів і є економічно ефективнішою. 
M. C. Дубинськи зазначила, що «ми повинні уни
кати надмірного лікування пацієнтів».

Які біомаркери можуть мати  
прогностичну значущість?

Потім у своїй доповіді M. C. Дубинськи згаду
вала в якості маркерів, які можуть мати прогнос
тичну значущість для прогнозування відповіді на 
лікування і навіть потенційно для відновлення 
слизової оболонки, такі параметри, як вік пацієн
тів, специфічні симптоми, ступінь запалення ки
шечника і дані ендоскопічного обстеження. 
В якості додаткових прогностичних факторів та
кож можуть бути використані генетичні фактори, 
профілі експресії, серологічні та лабораторні по
казники, а також результати дослідження калу. 
Кожен з цих факторів не тільки важливий на по
чатку лікування: моніторинг їхніх змін протягом 
курсу захворювання також може дати уявлення 
про прогноз пацієнта. Щоб проілюструвати, як ви
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мірювання цих параметрів можна безпосередньо 
реалізувати в клінічній практиці, M. C. Дубинськи 
використала приклад хвороби Крона. Хоча препа
рати антиФНП та імуномодулятори є найбільш 
ефективними при їх застосуванні на ранніх стаді
ях хвороби Крона, дуже мало пацієнтів фактично 
отримують ці препарати в цей час. Це пов’язано 
з кількома причинами, зокрема занепокоєнням 
щодо можливих побічних ефектів, високою вар
тістю цих препаратів і особливо неможливістю ви
ділити тих пацієнтів, які насправді отримають ко
ристь від цих препаратів, і тих, хто не отримає.

Використання результатів ендоскопічного 
обстеження для прогнозування

За даними М. Даперно (Турин, Італія), для 
прогнозування також можна використовувати 
ендоскопічні дані. Виявлення при ендоскопічно
му обстеженні уражень слизової оболонки з гли
бокими виразками пов’язано з набагато більшою 
ймовірністю виникнення необхідності колекто
мії пізніше. Рецидив уражень після оперативно
го лікування також пов’язаний з більшою ймо
вірністю необхідності додаткового оперативного 
втручання. На відміну від цього загоєння цих 
уражень і (можливо, повне) відновлення слизо
вої оболонки свідчить про значно нижчий ризик 
хірургічного втручання пізніше. Прогноз також 
залежить від того, наскільки повністю слизова 
оболонка відновилась, що може бути перевірено 
з використанням кількох різних показників, 
включаючи CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic 
Index of Severity, ендоскопічний індекс тяжкості 
хвороби Крона) для хвороби Крона і UCEIS (Ul
cerative Colitis Endoscopic Index of Severity, ен
доскопічний індекс тяжкості виразкового колі
ту) для виразкового коліту. Г. Фіоріно (Розано, 
Італія) повідомив, що радіологічні методи також 
можуть бути використані для оцінки перебігу за
хворювання. Це особливо актуально для хворо
би Крона, оскільки візуалізуючі процедури час
то є кращими засобами для визначення ступеня 
захворювання та моніторингу ускладнень, які 
виникають, таких як стенози та стриктури.

Лікування засноване переважно на алгоритмах

Ф. Баерт (Руселаре, Бельгія) повідомив, що 
в цей час лікування ЗЗК насамперед проводить
ся відповідно до алгоритмів, які були розробле
ні протягом багатьох років. Терапія хвороби 
Крона зазвичай проводиться з використанням 
кортикостероїдів, переважно такими лікарськи
ми засобами, як будесонід, які мають значно 
нижчий ризик побічних ефектів, ніж звичайні 
кортикостероїди. Іншим варіантом є азатіоприн. 

Якщо при використанні таких варіантів терапії 
не вдалось досягти адекватного контролю за
хворювання, показана ескалація лікування за 
допомогою використання препаратів анти
ФНП. Основна стандартна терапія виразкового 
коліту — месалазин. При недостатній ефектив
ності цього варіанта лікування пацієнтам може 
також проводитись терапія кортикостероїдами 
в комбінації з азатіоприном, тоді як пацієнтам із 
хворобою, залежною від стероїдів або рефрак
терною до стероїдів, можуть призначатися пре
парати антиФНП. Ф. Карбонель (ЛеКремлен
Бісетр, Франція) в якості додаткового потенцій
ного варіанта лікування також запропонував 
метотрексат. Метотрексат може бути застосова
ним у вигляді монотерапії або в комбінації з біо
препаратами і може бути використаний при хво
робі Крона як для індукції, так і для підтримки 
ремісії. Для лікування виразкового коліту він 
показаний лише для індукції ремісії і майже не
ефективний в якості підтримуючої терапії. Як 
зазначив Ю. човер (Хайфа, Ізраїль), відсутність 
біомаркерів, які могли б дати змогу клініцистам 
надійно оцінити прогноз хвороби пацієнта, 
означає, що вони для досягнення найоптималь
ніших результатів повинні покладатися на існу
ючі параметри. При плануванні лікування та
кож слід враховувати потенційні побічні ефекти 
наявних препаратів, особливо ризики інфекцій
них ускладнень та раку, зокрема лімфоми.

Коли пацієнтам слід припинити приймати  
певні препарати?

У медичній практиці часто тяжко вирішити, 
коли потрібно припинити терапію, яка спочатку 
була ефективною, але не забезпечувала очікува
них позитивних довгострокових результатів. За 
словами І. Дотана (Петаха Тіква, Ізраїль), кліні
цисти дуже часто спостерігають це явище вто
ринної втрати відповіді. Наприклад, у багатьох 
пацієнтів спочатку спостерігається добра відпо
відь на лікування інфліксимабом, але у значної 
кількості пацієнтів його вплив з часом починає 
зменшуватися. Щорічна швидкість вторинної 
втрати відповіді на інфліксимаб становить 13 % 
і є навіть вищою при використанні адалімумаба, 
яка становить приблизно 20 %. Оцінити індиві
дуальний ризик виникнення цієї реакції у кон
кретного пацієнта можливо, використовуючи 
вміст калпротектину у калі: якщо протягом од
ного місяця при вимірюванні калпротектину 
в калі його вміст становить вище 300 мкг/г, це 
вважають явними ознаками наближення реци
диву. Однак це не завжди означає, що слід при
пинити прийом цього препарату.
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чи слід оптимізувати лікування замість 
припинення?
На думку М. Феранте (Левен, Бельгія), наба

гато кращим підходом може бути оптимізація 
лікування з використанням препаратів анти
ФНП. Він запропонував два варіанти: ескалацію 
дози або перехід на інший препарат з того самого 
класу лікарських засобів. Е. Луї (Люттіх, Бель
гія) пояснив, що при прийнятті рішення щодо 
припинення лікування антиФНП слід врахову
вати історію хвороби, відповідь на початкову 
стандартну терапію (або її відсутність), вік та су
путні захворювання. Взагалі лікування ЗЗК слід 
проводити відповідно до таргетного підходу, 
а при досягненні мети лікування слід розглянути 
можливість деескалації терапії. Деескалація за
звичай асоційована зі сприятливим співвідно
шенням витрат і вигод, але ще й набагато біль
шим ризиком рецидиву.

Нові препарати: антагоністи інтегрину

Серед нових лікарських засобів, доступних 
для лікування ЗЗК, ведолізумаб і устекінумаб —  
предмет найбільших обговорень. Як пояснив 
Б. E. Сендс (НьюЙорк,США), ведолізумаб є гу
манізованими моноклональними антитілами, 
які належать до класу антагоністів інтегрину. 
Препарат був схвалений для лікування виразко
вого коліту і хвороби Крона в 2014 році після до
сліджень, які продемонстрували його клінічну 
ефективність при індукції ремісії. Цей антаго
ніст інтегрину показаний для лікування дорос
лих пацієнтів з виразковим колітом помірної або 
тяжкої активності і хворобою Крона, які не реа
гують зовсім або реагують не адекватно на тра
диційну терапію або препарати антиФНП, або 
які більше не адекватно реагують або не перено
сять таких препаратів. Однією з ключових пере
ваг лікування ведолізумабом є його стероїдзбе
рігаючий ефект. За даними С. Шрайбер (Кіль, 
Німеччина), цей препарат також має значення 
для терапії хвороби Крона і за певних обставин 
може ініціювати глибоку ендоскопічну ремісію 
і загоєння слизової оболонки у пацієнтів, реф
рактерних до пепереднього лікування.

Нові препарати: антитіла  
до інтерлейкіну-12/інтерлейкіну-23

Як пояснив В. Дж. Сендборн (ЛаХолья, США) 
устекінумаб — це моноклональні антитіла, спря
мовані на цитокіни інтерлейкін12 та інтерлей
кін23 (ІЛ12, ІЛ23), які відіграють роль у пато
генезі хвороби Крона. Цей препарат пригнічує 
сигнальні шляхи обох інтерлейкінів. Його можна 
призначати пацієнтам з хворобою Крона серед

ньої та тяжкої активності, якщо лікування тради
ційними імуномодуляторами не є або вже не 
є достатньо ефективним, або якщо лікування 
блокаторами ФНП є не настільки корисним, як 
передбачалось, або не переноситься. Як повідо
мив С. Боновас (Роццано, Італія), наявні дані про 
ці відносно нові ліки вказують на їх сприятливий 
профіль безпеки. Проте для остаточного аналізу 
все ще потрібні додаткові дослідження, особливо 
довгострокові. Такі дослідження повинні зосе
реджуватися, зокрема, на визначенні ризику сер
йозних інфекцій, опортуністичних інфекцій, ту
беркульозу та раку. Таким чином, С. Боновас за
кликав до ініціювання більш реальних дослі
джень, бажано широкомасштабних, які також 
можуть включати дослідження з підвищення 
будьякого ризику розвитку раку. Крім устекіну
мабу, як повідомив М. С. Фантіні (Рим, Італія), 
для лікування ЗЗК також розробляються інші 
інгібітори антиІЛ23, включаючи бриакінумаб.

Нещодавні досягнення в терапії  
запальних захворювань кишечника

Іншою новою розробкою в лікуванні ЗЗК, 
представленою на симпозіумі, є інгібітори Янус
кіназ (JAK), які є сімейством цитоплазматичних 
тирозинкіназ, що активізують внутрішньоклі
тинний сигнальний шлях JAKSTAT. За даними 
Р. Паначчоне (Калгарі, Канада), інгібітори 
JAK — це невеликі молекули, які зв’язують ре
цептори на поверхні клітини і індукують їх ди
меризацію. Нині у клінічній розробці перебува
ють кілька членів класу інгібіторів JAK, включа
ючи пептитиніб, упадацитиніб і філготиніб. То
фацитиніб є найбільш зрілим з цих препаратів 
і вже схвалений у Німеччині для лікування від 
помірного до тяжкого виразкового коліту. Пере
ваги інгібіторів JAK включають швидкий поча
ток дії, стероїдзберігаючий ефект, відсутність 
імуногенності, а також зручність при перораль
ному введенні. Незважаючи на те, що багато 
з цих препаратів вже використовуються для лі
кування інших станів, на думку Р. Паначчоне, 
перш ніж остаточно визначити їх придатність 
для лікування ЗЗК, усе ще потрібні дані вели
ких довгострокових досліджень. Іншим варіан
том для розширення спектра лікувальних захо
дів ЗЗК є антиадгезійні молекули, такі як ната
лізумаб, який вже протягом багатьох років є у 
клінічному застосуванні для лікування розсія
ного склерозу. Як пояснив С. Гош (Бірмінгем, 
Велика Британія), цей препарат належить до 
класу антагоністів інтегрину і таким чином 
є альтернативою ведолізумабу. В клінічній роз
робці також знаходяться інші члени цього класу 
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ліків; з них С. Гош виділив етролізумаб, абрилу
маб, а також AJM300. Для розробки молекул ан
тиадгезії, включаючи блокатори рецепторлі
ганд, алостеричні інгібітори і інгібітори шляхів 
транскрипції, також проводиться низка інших 
стратегій. Згідно з Б. Г. Фіген (Лондон, Канада), 
також спостерігається прогрес у розробленні 
модуляторів рецептора сфінгозин1фосфату 
(С1Ф), таких як фінголімод, який вже викорис
товується для лікування розсіяного склерозу. 
Очікується також, що модуляція рецепторів 
С1Ф викликає терапевтичну відповідь у пацієн
тів з хворобою Крона та виразковим колітом.

Фармакологічні антифібротичні стратегії

Розробка препаратів, які гальмують фібротич
ні процеси при хворобі Крона, також підвищує 
надію на нові досягнення у лікуванні ЗЗК. За да
ними Г. Роглера (Цюріх, Швейцарія), фіброз 
є актуальним чинником при хворобі Крона, 
оскільки цей процес пов’язаний з високим ризи
ком ускладнень. Про це свідчить те, що приблиз
но у двох третин пацієнтів з хворобою Крона 
розвиваються стриктури і стенози протягом 
10 років після діагностики. Більшість з цих паці
єнтів потребують оперативного втручання для 
лікування цих ускладнень. На жаль, протиза
пальні препарати не пригнічують фіброз, і анти
фібротичні препарати ще не доступні для ЗЗК. 
Г. Рог лер наголосив, що «розвиток фіброзу зали
шається невирішеною проблемою, особливо для 
хвороби Крона». Одним з прикладів цих препа
ратів, наведених Г. Роглер, є пірфенідон. Більше 
того, нині розробляють антитіла до ММП9, і 
є сподівання, що вони можуть допомогти у запо
біганні розвитку фіброзу.

Немедикаментозні способи лікування —  
як додаткові варіанти терапії

При неефективності консервативної терапії 
для досягнення контролю захворювання єдиним 
варіантом лікування, як зауважив А. Спінеллі 
(Розано, Італія), часто залишається лише хі
рургічне втручання. Однак навіть проведення 
хірургічного втручання повинно бути адапто
ваним, а лікарям слід заздалегідь визначити, чи 
достатньо лапароскопії, чи обминути відкрито
го доступу неможливо. Як зазначив А. Спінел
лі, «для оперативного втручання також є необ
хідним таргетний, персоніфікований підхід». 
Реалізацію цього підходу слід починати задов
го до самої операції, забезпечуючи оптималь
ний статус харчування. Оперативне втручання 
також має бути запланованим на оптимальний 
час, що вимагає врахування потреб та планів 

пацієнта. Сама операція повинна бути якомога 
мінімально інвазивною. Згідно з І. Р. Стіл (Клів
ленд, США), це особливо стосується операцій, 
призначених для лікування хвороби Крона з пе
ріанальними виявами. У цих випадках підхід 
повністю залежить від індивідуальної ситуації 
пацієнта. Хірургічне втручання зазвичай слід 
поєднувати з традиційною терапією.

На результат хірургічного втручання 
впливають багато чинників

У будьякому випадку у приблизно 40 % па
цієнтів, які перенесли хірургічне втручання, 
можна очікувати повторення ускладнень, як за
значив М. Вечі (Мілан, Італія). Чинники ризику 
цих ускладнень — тяжка форма захворювання до 
операції, погане харчування і супутні захворю
вання. Результат оперативного втручання також 
залежить від тривалості операції, не кажучи вже 
про досвід хірургічної команди. Отже, необхід
но ретельно зважити користь і ризик хірургічно
го втручання порівняно з продовженням фарма
котерапії. Особливо це стосується хвороби Кро
на з утворенням фістул, як вказали П. Гіончетті 
(Болонья, Італія) і П. Г. Коце (Куритиба, Бра
зилія) під час дискусії на цю тему. Як відомо, 
хвороба Крона з утворенням фістул — найбільш 
агресивна форма захворювання, і терапія із за
стосуванням лише лікарських засобів пов’яза на 
з кількома обмеженнями. Тому пацієнтам зазви
чай проводять оперативне втручання, поєднане 
з допоміжним періоперативним медикаментоз
ним лікуванням із застосуванням багатьох пре
паратів: месалазин, кортикостероїди, тіопурини, 
метотрексат і біопрепарати. М. Вечі наголосив, 
що «правильний вибір періопераційного лікар
ського засобу, безумовно, може підвищити ймо
вірність успіху оперативного втручання».

Хворі на рак та запальні захворювання 
кишечника — особлива проблема  
для проведення лікування

Деякі клінічні ситуації є додатковими пере
шкодами для лікування ЗЗК. Одним з прикладів 
цього є терапія хворих з анамнезом, ускладненим 
раком. Відповідно до Л. Божері (Париж, Фран
ція) є загальна думка, що у пацієнтів, у яких спо
стерігається рак, імуносупресивну терапію слід 
припинити або принаймні відкласти, поки рак не 
буде під контролем. Винятки з цього правила мо
жуть бути виправдані лише тоді, якщо це перший 
випадок раку і форма раку є менш агресивною, 
наприклад, базальноклітинний рак або контро
льована дисплазія шийки матки, асоційована 
з ВПЛ. Але Л. Божері відзначив, що слід очікува
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ти, що у цих пацієнтів необхідна протиракова те
рапія може сприяти загостренню ЗЗК. Це явище 
особливо спостерігалося у хворих із раком молоч
ної залози, яким проводилось лікування доцетак
селом, нирковоклітинною карциномою, яким 
проводилась терапія сунітинібом і сорафенібом, 
а також у пацієнтів з різними формами раку, які 
лікувалися за допомогою нових імунотерапевтич
них препаратів. Зазвичай хворим на рак, якщо 
вони не мають високої активності захворювання 
та інших терапевтичних альтернатив, рекомендо
вано припинити прийом імуносупресивної тера
пії протягом двохп’яти років. У цих випадках та
кож дуже важливо тісно спів працювати з онколо
гом пацієнта.

Складний випадок з попередніми  
серйозними інфекціями

Пацієнти, в яких у анамнезі спостерігаються 
серйозні інфекційні ускладнення, при лікуванні 
мають особливі труднощі. На думку Дж. Ліндсі 
(Лондон, Велика Британія), опортуністичні ін
фекції також є основою для терапевтичних втру
чань. Пацієнти, які отримували високі дози кор
тикостероїдів або біопрепарати, мають набагато 
більший ризик подібних інфекцій, включаючи 
реактивацію латентних інфекцій. Наприклад, 
тофацитиниб пов’язаний з ризиком розвитку 
оперізувального герпесу у пацієнтів з анамнезом 
інфекцій вірусу герпесу. Також добре відомий 
ризик реактивацій туберкульозу у пацієнтів 
з латентними мікобактеріальними інфекціями. 
Як зазначав Ф. Гомолон (Сарагоса, Іспанія), 
коли у пацієнтів, які приймають препарати анти
ФНП, розвиваються ускладнення, слід врахову
вати цю небезпеку.

Лекція про найсучасніші досягнення 
«Це майбутнє лікування захворювань кишечника»

Виявляється, що складна природа ЗЗК досі 
часто є недооціненою. На думку C. Фіоччі (Клів
ленд, США), ця недооцінка в тому, як лікарі про
водять лікування цих захворювань. До сьогодні 
неоднорідність патогенезу та індивідуальних 
клінічних вивів хвороби Крона та виразкового 
коліту не була достатньо оцінена.

На сьогодні первинна мета лікування — конт
роль захворювання через пригнічення запалення 
шляхом використання протизапальних та імуно
супресивних препаратів. Однак, на думку 
C. Фіоч чі, можна очікувати, що спектр варіантів 
лікувальних заходів у майбутньому значно роз
шириться. Наприклад, зараз у процесі розробки 
знаходяться невеликі молекули, які цілеспрямо
вано впливають на регуляторні процеси. Також 
є спроби розробити стратегії модифікації мікро
біому, а в дослідженнях зосереджують увагу на 
впливі на імунологічні процеси, що лежать в осно
ві цих захворювань. Наприклад, нині проводять
ся дослідження дієтичних заходів, які можуть змі
нювати мікробіом, а також імунологічні реакції.

С. Фіоччі зробив висновки, що кінцева мета 
всіх терапевтичних стратегій ЗЗК — корекція 
регуляторних механізмів, які призводять до па
тологічних змін у метаболічній мережі. Протя
гом наступних років ми можемо очікувати, що 
кількість доступних лікувальних заходів буде 
значно розширюватися. В якості потенційних 
майбутніх стратегій лікування ЗЗК, які в цей час 
використовуються рідко або зовсім не викорис
товуються, C. Фіоччі запропонував комбінацію 
моноклональних антитіл, трансплантацію стов
бурових клітин або навіть генну терапію.

«Розуміння	інтерактома	—		
ключ	до	персоніфікованої	терапії»

Одним з основних проблем у лікуванні запаль‑
них захворювань кишечника є створення 

унікального профілю для кожного пацієнта та 
визначення специфічних характеристик, які за‑
пускають патогенетичні реакції у кожного окре‑
мого пацієнта. Розробка нових, таргетних пре‑
паратів, які дають змогу проводити персоніфі‑
коване лікування хвороби Крона і виразкового 
коліту, буде можливим лише тоді, коли ми зрозу‑
міємо фактори, що лежать в основі цих захворю‑
вань, а також їх взаємодію та взаємозалежність. 
Проф. Сільвіо Данезе (Роццано) обговорив цю 

тему в інтерв’ю під час симпозіуму 213 в Мілані. 
Він пояснив, які фактори вже є актуальними 
сьогодні і які нові стратегії можна очікувати 
в майбутньому.

Які кроки необхідні для досягнення більшої 
кількості проривів у розробці лікувальних 
заходів ззК в майбутньому?
При зростанні кількості засобів, доступних 

для лікування ЗЗК, у майбутньому все більш 
важливим стане питання ретельної стратифіка
ції пацієнтів. Однак, крім розроблення іннова
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ційних препаратів з потенційно новими механіз
мами дії, сьогодні ми повинні зосередити більше 
уваги на оптимізації лікування, яке ми маємо 
в цей час, і прагнути до таргетної терапії, яка 
адаптована до кожного окремого пацієнта.

чи існують способи оптимізації  
лікування на сьогодні?

Виразковий коліт і хвороба Крона є складними 
і гетерогенними захворюваннями. Таким чином, 
необхідно модифікувати лікування відповідно до 
унікальних обставин кожного пацієнта. Це озна
чає використання активності захворювання, ло
калізації запалення та потреб пацієнта відповідно 
до настанов. Однак тенденція, що спостерігається 
серед нас, як серед клініцистів, полягає в недо
оцінці складності патогенезу ЗЗК і неодноріднос
ті потенційних клінічних виявів. Ось чому нам 
потрібен підхід до лікування, який враховує інди
відуальні характеристики кожного пацієнта. Нині 
ми переживаємо зміну парадигми цієї теми. 
У майбутньому набагато більше уваги буде приді
лено виявленню генетично визначених феноти
пів, що буде керувати вибором нами схем ліку
вання. Для того щоб оптимально адаптувати ліку
вання до кожного окремого пацієнта, ми також 
повинні враховувати їхні фармакокінетичні ха
рактеристики та специфічні фактори ризику.

Що потрібно зробити, щоб  
це бачення стало реальністю?

Нам необхідно активізувати наші досліджен
ня, щоб ми могли розширити прогностичну ме
дицину в лікуванні ЗЗК. Ця концепція вже 
впроваджена на практиці в кількох дисциплі
нах, присвячених вивченню раку, наприклад, 
шляхом адаптації лікування на основі різних бі
омаркерів. Було б корисно, якби ми могли роз
робити подіб ну концепцію ЗЗК, що дало б змогу 
просто при плануванні лікування передбачити 
найбільш перспективні стратегії для кожного 
окремого пацієнта. Однак останнім часом цей 
розрив фактично розширювався. Незважаючи 
на те, що ми розробляємо нові препарати, ми 
дуже мало знаємо про те, які пацієнти дійсно 
отримають користь від цих нововведень.

Які наслідки цієї ситуації?

Надмірне лікування є звичайним результатом, 
коли ми призначаємо інноваційні препарати вели
кій кількості пацієнтів, не знаючи, які пацієнти 
реагуватимуть на який препарат. Деякий відсоток 

пацієнтів просто не отримає користі від них. Це 
підвищує ризик виникнення побічних ефектів, 
а також призводить до непотрібних витрат, оскіль
ки ці інноваційні препарати є дорожчими, ніж зви
чайні ліки. Також це може призвести до недо
стнього лікування, оскільки результатом високих 
витрат є те, що іншим пацієнтам не призначають 
препарат, на який вони, можливо, зреагували.

Як ми можемо змінити цю ситуацію?

Загальновідомо, що генетичні чинники, так 
само як і чинники зовнішнього середовища, віді
грають важливу роль у патогенезі ЗЗК. На жаль, 
лишається нез’ясованим, які саме генетичні чин
ники формують схильність пацієнтів до хвороби 
Крона або виразкового коліту. І ми також не зна
ємо, які чинники навколишнього середовища на
справді відповідальні за маніфестацію цих захво
рювань. Крім того, ми не розуміємо доб ре взаємо
дії цих численних чинників. Ось чому треба про
довжувати дослідження у системній біології 
і глибше інтегрувати існуючі ідеї до наших ліку
вальних стратегій. Мета полягає в тому, щоб 
у процесі планування лікування аналізувати такі 
факти, як історія хвороби пацієнта, її клінічна 
картина, на додаток до генетичних чинників, які 
сприяють патогенезу, та епігенетичних чинників, 
які ініціюють початок захворювання. Як зазна
чив професор Фіоччі у своїй лекції про найсучас
ніші досягнення, є й інші чинники, які також по
винні бути враховані, зокрема протеом, який 
включає в себе пептиди і білки, які беруть участь 
у захворюванні, метаболом, і нова концепція ци
тома (структура і функції клітинних систем). Ко
жен з цих чинників може впливати на інші, і ра
зом вони утворюють регуляторну мережу, відому 
як інтерактом. Якщо ми хочемо зрозуміти основи 
виразкового коліту і хвороби Крона, нам потріб
но буде охарактеризувати їхні молекулярні під
типи і інтерактоми, це дасть нам змогу проводити 
прогностичну медицину, засновану на отримано
му досвіді. Як тільки ми визначимо унікальний 
перебіг хвороби кожного пацієнта, ми зможемо 
призначити йому цільові лікувальні засоби, які 
відповідають їхнім конкретним клінічним умо
вам. Тоді ми зможемо передбачити, наприклад, 
чи зможе пацієнт мати відповідь на імунодепре
санти, чи може для нього кориснішим буде вико
ристання антиФНП або, можливо, інших інно
ваційних стратегій. Це є основою персоніфікова
ної терапії і це дасть нам змогу значно покращити 
лікування ЗЗК у майбутньому.

Підготувала	О.	Г.	Курінна
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