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Цель исследования. Изучить влияние базисных 
методов лечения на клинические исходы болезни 
Крона (БК) у больных c воспалительной и осложнен-
ными формами заболевания.
Материал и методы. Проведено 5-летнее проспек-
тивное наблюдение 210 больных БК, получающих 
базисную терапию. Ответ на лечение оценивали 
в условиях реальной жизни согласно рекомендаци-
ям Европейского общества по изучению болезни 
Крона и язвенного колита (ЕCCO). Устанавливались 
благоприятные и неблагоприятные исходы, а также 
влияние на них различных видов медикаментозного 
лечения.
Результаты. При поддерживающей терапии 
месалазином в случае воспалительной формы БК 
отсутствовала статистически значимая потреб-
ность в усилении лечения в среднесрочной пер-
спективе (р=0,0088, OШ=0,46, 95%ДИ=0,26–0,80). 
«Стероидсберегающий эффект» иммуносупрессо-
ров наблюдался в основном у лиц с воспалитель-
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Aim of investigation. To study the effect of mainte-
nance therapy on clinical outcomes of Crohn’s disease 
(CD) in patients with inflammatory and complicated 
forms.
Material and methods. Five-year prospective study 
of 210 patients with CD receiving maintenance therapy 
was carried out. Treatment response was estimated 
in real-life conditions according to the guidelines of 
European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO). 
Treatment response and failure at different types of 
pharmaceutical treatment were estimated. 
Results. At mesalazine maintenance therapy in patients 
with inflammatory forms of CD there was no statisti-
cally significant demand in treatment enhancement for 
medium-term perspective (р=0,0088, OR=0,46, 95% 
CI=0,26–0,80). «The steroid-sparing effect» of immu-
nosuppressors was observed generally in all patients 
with inflammatory form of disease, which provided 
reduction of steroid dependency rate by 17%. Repeated 
prescription of systemic steroids led to development of 
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ной формой заболевания, позволяя снизить частоту 
стероидозависимости на 17%. Повторное назначе-
ние системных стероидов чаще приводило к раз-
витию стероидозависимости у больных с ослож-
нениями (p=0,0083, OШ=10,1, 95%ДИ=1,9–52,5). 
Долгосрочные исходы, связанные с поддержива-
ющей биологической терапией, свидетельствуют 
о более частом заживлении слизистой оболочки при 
воспалительной (p=0,0423, OШ=3,3, 95%ДИ=1,2–
9,4), но не осложненной форме заболевания.
Выводы. Поддерживающая терапия месалазином 
возможна только у больных с воспалительной фор-
мой БК без системной активности под динами-
ческим контролем лечащего врача. Во избежание 
прогрессирования процесса необходимо избегать 
повторного курса системных стероидов у пациен-
тов с неосложненной формой заболевания. В слу-
чае развития осложнений комбинация системных 
стероидов и иммуносупрессоров неэффективна. 
Биологическую терапию можно рассматривать 
в виде болезнь-модифицирующего лечения у лиц 
с воспалительной формой БК. Решение о медика-
ментозном лечении больных с осложнениями забо-
левания должно приниматься совместно гастроэн-
терологами и хирургами-колопроктологами.
Ключевые слова: болезнь Крона, исходы, лечение.

Базисные методы лечения болезни Крона 
(БК) имеют различное влияние на клини-
ческие исходы и прогрессирование забо-

левания в рутинной практике. В популяцион-
ном исследовании, проведенном A. V. Ramadas 
и соавт. в 2010 г., было предположено, что 
иммуносупрессоры и блокаторы фактора некро-
за опухоли α (ФНО-α) могут снизить частоту 
оперативных вмешательств у таких больных [1]. 
Однако в дальнейшем установлено, что снижение 
потребности в хирургическом лечении наблюда-
ется только при воспалительной форме БК до 
развития осложнений [2–4]. Назначение иммуно-
супрессоров и блокаторов ФНО-α на стадии раз-
вития осложнений было ассоциировано с высоким 
риском оперативного вмешательства и соответ-
ственно неэффективностью консервативной тера-
пии [4, 5]. В противоположность этому J. Cosnes 
и соавт. обнаружили, что более широкое исполь-
зование иммуносупрессоров в лечении больных 
БК в период 1978–2002 гг. не коррелировало со 
снижением частоты проведенных хирургических 
операций [6].

Неоднородность в исследованиях может быть 
связана с тем, что в прошлом авторами не учи-

тывались сроки индукции терапии иммуносупрес-
сорами и/или препаратами антиФНО-α относи-
тельно времени появления осложнений БК [7]. 
К тому же результаты рандомизированных кон-
тролируемых исследований не могут полностью 
соответствовать ведению больных в повседневной 
практике, так как стриктурирующие и пенетриру-
ющие осложнения, как правило, относятся к кри-
териям исключения или недостаточно учитываемы 
в ходе клинических испытаний. Наблюдательные 
когорты являются лучшим из имеющихся в распо-
ряжении практикующих врачей доказательством 
и подспорьем для принятия важных клинических 
решений [4].

Материал и методы исследования
Из регистра пациентов с воспалительными 

заболеваниями кишечника (ВЗК), проспективно 
наблюдаемых с 01.01.2008 г. в Городском цен-
тре диагностики и лечения ВЗК в составе ГБУЗ 
«Городская клиническая больница № 31» Санкт-
Петербурга, в исследование были включены 210 
больных БК (средний возраст на момент поста-
новки диагноза 36,8±1,1 года). От каждого полу-
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steroid-dependency in complicated forms more fre-
quently (p=0,0083, OR=10,1, 95% CI=1,9–52,5). The 
long-term outcomes related to biological maintenance 
therapy demonstrate more frequent mucosal healing 
at inflammatory (p=0,0423, OR=3,3, 95%CI=1,2–9,4), 
though not for complicated forms of disease.
Conclusions. Mesalazine maintenance therapy is pos-
sible only at patients with the inflammatory form of 
CD without systemic activity under close follow-up by 
physician. In order to avoid disease progression it is 
necessary to avoid repeated application of systemic 
steroids at uncomplicated forms of disease. In compli-
cated cases the combination of systemic steroids and 
immunosuppressants is ineffective. Biological therapy 
should be considered as disease-modifying treatment 
in patients with inflammatory forms of CD. The decision 
on pharmaceutical treatment of patients with complica-
tions should be made by gastroenterologists in consort 
with surgeons-coloproctologists.
Key words: Crohn's disease, outcomes, treatment.
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чено добровольное информированное согласие на 
его проведение. Диагноз БК устанавливался на 
основании результатов клинических, эндоскопиче-
ских, гистологических, рентгенологических иссле-
дований и по операционному материалу.

Согласно Монреальской классификации БК 
[8], все пациенты были распределены по фено-
типу заболевания в зависимости от локализации 
(L1 подвздошная, L2 толстая, L3 подвздошно-
толстокишечная кишка, L4 поражение верхнего 
отдела желудочно-кишечного тракта) и формы 
БК (B1 воспалительная, B2 стриктурирующая, 
B3 пенетрирующая, р — перианальная). В соот-
ветствии с рекомендациями Европейского обще-
ства по изучению болезни Крона и язвенного 
колита (ЕCCO) [9] и условиями реальной жизни 
для индукции ремиссии в зависимости от степени 
тяжести и локализации БК использовались пре-
параты 5-АСК или системные стероиды в комби-
нации с азатиоприном. Выбор поддерживающей 
терапии основывался на эффективности препара-
тов в фазе индукции ремиссии. При недостаточ-
ной эффективности лечение усиливалось иммуно-
супрессорами или препаратом антиФНО-α (см. 
рисунок).

Ответ на базисную терапию оценивался в усло-
виях реальной жизни согласно рекомендациям 
ЕССО, при этом устанавливались благоприятные 
и неблагоприятные исходы (см. таблицу).

Исходы болезни Крона
При статистическом анализе использова-

лась свободная программная среда вычислений 
с открытым исходным кодом «R». Для анализа 

переменных применялись дисперси-
онный анализ (ANOVA), t-критерий 
Стьюдента или U-критерий Манна–
Уитни для сравнения групп, рассчиты-
вались отношение шансов (OШ) и его 
95% доверительный интервал (ДИ). 
Для изучения независимости перемен-
ных проводилось построение таблиц 
сопряженности с использованием коэф-
фициента Пирсона χ2. Для расчета кор-
реляций между численными переменны-
ми применялся коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (R) для числен-
ных переменных. Методами регресси-
онного анализа оценивались показания 
к назначению тех или иных групп пре-
паратов.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Монотерапия препаратами 5-АСК 
на I визите составила 12% и, как пра-
вило, назначалась больным с легкой 

активностью БК, что соответствовало существу-
ющим европейским и российским рекомендаци-
ям [9, 10]. Нами не было установлено влияние 
указанного лечения на краткосрочные исходы. 
В ходе визита монотерапия препаратами 5-АСК 
продолжена у 18% больных, чаще месалазином 
с рН-независимым высвобождением (р=0,0338, 
OШ=3,10, 95%ДИ=1,16–8,26).

На III визите лечение препаратами 5-АСК ассо-
циировалось с отсутствием клинической ремиссии 
(р=0,0087, OШ=0,41, 95%ДИ=0,22–0,78), однако 
с меньшей потребностью в хирургическом вме-
шательстве (р=0,203, ОШ=0,25, 95%ДИ=0,08–
0,77), что в целом связано с исходно меньшей 
активностью заболевания у этой группы пациен-
тов. Комбинация препаратов 5-АСК с индукцион-
ным курсом системных стероидов с последующей 
попыткой поддерживающей терапии препаратами 
5-АСК приводила в 33% случаев к стероидозави-
симости, аналогичной таковой при монотерапии 
системными стероидами, возникавшей в 2 раза 
чаще (30%), чем при использовании комбина-
ции системных стероидов с иммуносупрессорами 
(17%), р=0,0466, OШ=2,62, 95%ДИ=1,09–6,33.

Поддерживающая монотерапия препаратами 
5-АСК проводилась 19% больных на III визите 
и 15% — на IV визите (как правило, пациентам, 
получавшим ее с момента начала лечения, без 
потребности в иммуносупрессорах). В целом у них 
не развивались неблагоприятные исходы, связан-
ные с прогрессированием заболевания или необ-
ходимостью хирургического лечения. Назначение 
препаратов антиФНО-α по завершении исследова-
ния потребовалось 1 больному (2%), получавшему 
монотерапию препаратами 5-АСК на III визите. 

0 10 20 30 40 50 %

I визит (включение в исследование)

II визит (7–8 мес)

III визит (26–32 мес)

IV визит (54–62 мес)

АнтиФНО-α
Антибиотики
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Основные группы препаратов базисной терапии, назначавшиеся 
в ходе исследования, % больных
The basic groups of drugs for maintenance therapy, prescribed 
within the study
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Наши результаты соответствуют существующему 
представлению о небольшой популяции больных 
БК с крайне медленным прогрессированием забо-
левания, не нуждающихся в применении систем-
ных стероидов и иммуносупрессоров [9, 11–13].

Таким образом, у больных с воспалительной 
формой БК, отсутствием системной активности 
и легкой эндоскопической активностью назна-
чение препаратов 5-АСК можно рассматривать 
в качестве поддерживающей терапии (SES-CD 
≤6). Последнюю следует проводить только тем 
пациентам, которые ответили на индукционную 
терапию препаратами 5-АСК. При назначении 
системных стероидов необходимо подключение 
иммуносупрессоров. Долгосрочный прием препа-
ратов 5-АСК в виде монотерапии возможен при 
отсутствии признаков прогрессирования заболева-
ния под постоянным строгим контролем активно-
сти воспалительного процесса.

Согласно рекомендациям I Консенсуса ECCO 
[14] по индукции ремиссии у больных с средне-
тяжелой БК, в нашем исследовании системные 

стероиды назначались каждому второму пациен-
ту, в большинстве случаев в комбинации с тио-
пуринами, но у 20% больных в виде монотера-
пии. Назначение системных стероидов было 
связано с колитом Крона (р=0,0051, OШ=2,52, 
95%ДИ=1,35–4,69), что соответствует данным 
других авторов о более редком их применении 
при L1 локализации [15]. Анализ краткосрочных 
исходов показал, что у 30% пациентов, полу-
чавших монотерапию системными стероидами, 
сформировалась стероидозависимость (р=0,0030, 
OШ=3,6, 95%ДИ=1,6–8,1) — достоверно чаще 
у больных с неосложненной формой заболевания 
(p=0,0010, OШ=5,38, 95%ДИ=2,01–14,39).

Комбинация системных стероидов с тиопури-
нами (1-я линия терапии) при последующем под-
держивающем лечении иммуносупрессорами чаще 
приводила к лабораторной ремиссии (р=0,0315, 
OШ=2,15, 95%ДИ=1,12–4,12). Однако у 36% 
больных развилась стероидозависимость 
(р=0,0002, OШ=5,7, 95%ДИ=2,5–12,9) с потреб-
ностью в повторном курсе системных стероидов 

Исходы болезни Крона

Клинические исходы

благоприятные неблагоприятные

Клиническая ремиссия, определяе-
мая оценкой клинициста - нормали-
зация стула, отсутствие абдоминаль-
ных болей
Лабораторная ремиссия — норма-
лизация уровня СРБ, лейкоцитов, 
тромбоцитов, СОЭ
Эндоскопическая ремиссия (SES-
CD ≤6 баллов) — отсутствие или 
легкая степень эндоскопической 
активности БК и отсутствие изъ-
язвлений в сегменте, в котором они 
были в начале исследования
Ремиссия по данным МРЭ — 
регресс МРЭ-признаков активности 
и/или индекс MaRIA <50 баллов

Стероидозависимость — согласно определению ЕССО
Непереносимость тиопуринов — появление побочных эффектов, 
послуживших причиной отмены препарата
Отсутствие ответа на терапию/неполный ответ — незначительное 
улучшение или отсутствие улучшения согласно клиническим, лабора-
торным, эндоскопическим данным и результатам МРЭ
Клиническое ухудшение/обострение — усиление или возобновле-
ние симптомов, определяемое оцнекой клинициста
Повышение лабораторной активности — ухудшение лабораторных 
показателей (повышение уровня СРБ, лейкоцитов, тромбоцитов, 
СОЭ)
Отсутствие эндоскопической ремиссии (визиты III, IV) — отсут-
ствие достижения значения SES-CD ≤6 и/или сохраняющиеся изъ-
язвления слизистой оболочки в том сегменте, в котором они были в 
начале исследования
Ухудшение по данным эндоскопии — повышение значения балльной 
оценки  индекса SES-CD и/или появление изъязвлений слизистой 
оболочки по данным илеоколоноскопии в сегменте, в котором они 
отсутствовали в начале исследования
Ухудшение по данным  МРЭ — повышение балльной оценки индекса 
MaRIA, отрицательная динамика отдельных МРЭ-признаков (утолще-
ние стенки кишки, усиление сигнала на ТВ взвешенных изображени-
ях, постконтрастное усиление, увеличение лимфатических узлов)
Потребность в усилении терапии иммуносупрессорами
Необходимость назначения препаратов антиФНО-α
Потребность в экстренной госпитализации по поводу БК — опреде-
лялась как эпизод повышения активности заболевания с необходимо-
стью госпитализации
Потребность в хирургическом лечении — определялась как эпизод 
повышения активности заболевания с необходимостью хирургическо-
го вмешательства, с изменением или без коррекции медикаментозной 
терапии 

МРЭ — магнитно-резонансная энтерография
MaRIA — магнитно-резонансный индекс активности
SES-CD — упрощенная эндоскопическая балльная оценка болезни Крона
ЕССО — Европейске общество по изучению болезни Крона и язвенного колита
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или, в качестве 2-й линии терапии, в назначении 
препаратов антиФНО-α. Причем на формирова-
ние стероидозависимости не оказывало влияние 
наличие осложненной (p=0,0014, OШ=13,87, 
95%ДИ=2,18–155,26) или неосложненной 
(p=0,0043, OШ=4,51, 95%ДИ=1,68–12,14) формы 
заболевания. Оперативному лечению подверглись 
16% больных. В целом потребность в назначе-
нии антиФНО-α в качестве 2-й линии терапии во 
время II визита возникла у каждого четвертого 
больного, получавшего комбинированную тера-
пию системными стероидами и тиопуринами при 
установлении диагноза.

В ходе II визита системные стероиды назнача-
лись при сохраняющейся высокой лабораторной 
и эндоскопической активности заболевания [16]. 
Потребность повторного их использования выяв-
лялась у 46% больных, что согласуется с данными 
G. T. Ho и соавт. [17]. Во время III визита стеро-
идозависимость развилась в 26% случаев, причем 
с одинаковой частотой как при монотерапии (15%), 
так и при комбинированной терапии с иммуносу-
прессорами (17%). Повторное назначение систем-
ных стероидов достоверно чаще приводило к появ-
лению стероидозависимости у больных с ослож-
ненными формами БК (p=0,0083, OШ=10,1, 
95%ДИ=1,9–52,5), что сопоставимо с мнением 
других исследователей [4], тогда как при неос-
ложненной форме оно являлось фактором риска 
потребности в блокаторах антиФНО-α (p=0,0019, 
OШ=6,5, 95%ДИ=2,0–21,0). Необходимость 
назначения препаратов антиФНО-α на III визите 
у больных, получавших системные стероиды на II 
визите, оставалась такой же, составляя 25%.

Несмотря на комбинированную терапию 
системными стероидами и иммуносупрессорами, 
стероидозависимость на IV визите формировалась 
у 25% больных, при этом чаще при воспалитель-
ной форме заболевания (p=0,0010, OШ=11,1, 
95%ДИ=2,6–56,1). Потребность в их повторном 
приеме встречалась в 11% случаев. 

Неблагоприятные клинические исходы во 
время IV визита у лиц, получавших системные 
стероиды на III визите, включали повышение 
клинической, лабораторной (p=0,0446, OШ=2,8, 
95%ДИ=1,1–7,1) и эндоскопической (p=0,0006, 
OШ=5,8, 95%ДИ=2,1–15,7) активности болез-
ни, ее прогрессирование по данным МРЭ. 
У 39% пациентов возникла потребность в госпи-
тализации, у 30% — в хирургическом лечении. 
Прогрессирование клинической формы заболева-
ния по завершении наблюдения отмечалось у 36% 
больных, причем при воспалительной форме 
в 44% случаев.

В ходе всего наблюдения «стероидсберегающий 
эффект» регистрировался в основном у больных 
с воспалительной формой БК, позволяя снизить 
частоту стероидозависимости на 17%. При наличии 
осложнений комбинация с иммуносупрессорами на 

26% чаще приводила к стероидозависимости, чем 
монотерапия системными стероидами. Назначение 
последних было сопряжено с прогрессированием 
пенетрирующих, но не стриктурирующих ослож-
нений, что позволяет выделить профиль пациен-
тов, которым категорически противопоказаны эти 
препараты из-за их неэффективности и риска сеп-
тических осложнений. Наблюдаемые нами небла-
гоприятные долгосрочные клинические исходы, 
связанные с повторными курсами системных 
стероидов, позволяют расценивать данную тера-
пию как способствующую прогрессированию БК. 
Стероидозависимость у пациентов с осложнен-
ной формой заболевания должна рассматриваться 
в качестве показания к хирургическому лечению, 
а у больных с воспалительной формой — к назна-
чению биологической терапии.

Показанием для поддерживающей терапии 
иммуносупрессорами являлась исходно высо-
кая лабораторная и эндоскопическая активность 
БК, потребовавшая для индукции ремиссии при-
менения системных стероидов [9]. Их назначе-
ние на II визите было связано с более частым 
наступлением клинической — 36% больных 
(р=0,0146, OШ=2,25, 95%ДИ=1,21–4,18) и лабо-
раторной — 19% больных (р=0,0269, OШ=2,81, 
95%ДИ=1,19–6,64) ремиссии в среднесрочной 
перспективе. Но у каждого четвертого больно-
го, изначально ответившего на иммуносупрессо-
ры, во время III визита возникала потребность 
в препаратах антиФНО-α (р=0,0001, OШ=6,37, 
95%ДИ=2,47–16,43). В ходе всего наблюдения 
из-за непереносимости (чаще миелотоксичности) 
у 11% пациентов сохранялся риск отмены имму-
носупрессоров. Таким образом, несмотря на более 
частое достижение клинической и лабораторной 
ремиссии заболевания в среднесрочной перспекти-
ве, у больных, получающих тиопурины, требуется 
тщательный контроль активности БК и в случае 
необходимости своевременное усиление базисной 
терапии — применение антиФНО-α.

На III визите иммуносупрессоры чаще назнача-
лись больным с увеличением СОЭ (21,98 и 14,88, 
р=0,0034) и большей средней концентрацией 
фекального кальпротектина (407,21 и 183,23, 
р=0,0124), свидетельствовавшими о сохраняющей-
ся активности БК. Кроме того, они включались 
в терапию пациентов молодого возраста, с нали-
чием при постановке диагноза перианальной БК 
(р=0,0009, OШ=3,24, 95%ДИ=1,64–6,40) и тяже-
лых эндоскопических поражений (р=0,0221, 
OШ=2,70, 95%ДИ=1,21–6,02), что согласуется 
с данными других исследователей и рекомендаци-
ями ЕССО относительно лечения больных с при-
знаками плохого прогноза [9, 17].

Рядом авторов не продемонстрировано превос-
ходство тиопуринов над плацебо в рамках под-
держивающей терапии [18, 19]. В нашем иссле-
довании тоже отсутствовала статистически значи-
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мая связь достижения эндоскопической ремиссии 
на IV визите с поддерживающей монотерапией 
этими препаратами. Но в ходе III визита послед-
няя оказывала протективный эффект у больных 
с осложненной формой БК в виде снижения 
частоты госпитализаций (p=0,0074, OШ=0,09, 
95%ДИ=0,01–0,69) и хирургического лече-
ния (p=0,0227, OШ=0,18, 95%ДИ=0,02–0,86). 
Однако вне зависимости от формы заболева-
ния достоверно чаще на IV визите наблюдалась 
потребность в назначении антиФНО-α у лиц, 
получающих поддерживающую монотерапию 
иммуносупрессорами.

В конце наблюдения 35% пациентов, получав-
ших поддерживающую комбинированную тера-
пию антиФНО-α с иммуносупрессорами, потребо-
валась оптимизация дозы препаратов антиФНО-α 
(р=0,0182, OШ=10,35, 95%ДИ=1,29–83,27), 
причем в 2 раза чаще при изначально ослож-
ненной форме БК. Этот факт можно рассматри-
вать как низкую эффективность данного подхо-
да у больных с осложненной формой болезни. 
Схожие результаты продемонстрированы в рабо-
те G. W. Moran и соавт. [4]. Кроме того, на IV 
визите у 19% больных наблюдалась потребность 
в усилении терапии метотрексатом (р=0,0014, 
OШ=5,00, 95%ДИ=1,85–13,51), а у каждого чет-
вертого пациента — в назначении антиФНО-α 
(р=0,0086, OШ=2,95, 95%ДИ=1,36–6,38), что 
можно расценивать как рефрактерность к тио-
пуринам. На необходимость более пристального 
изучения больных с рефрактерностью к имму-
носупрессорам указывают авторы II Консенсуса 
ECCO по БК [9].

Таким образом, в ходе наблюдения изначаль-
но более высокая активность заболевания у лиц, 
получавших лечение иммуносупрессорами, отсут-
ствие связи терапии иммуносупрессорами с небла-
гоприятными исходами в долгосрочной перспек-
тиве, а также протективный эффект указанной 
группы препаратов в отношении хирургических 
вмешательств у больных с осложненной формой 
болезни предполагают умеренный болезнь-моди-
фицирующий эффект терапии в рутинной прак-
тике. Однако формирование рефрактерности 
к иммуносупрессорам свидетельствует о необхо-
димости не только строгого контроля побочных 
проявлений, но и объективной оценки ответа на 
терапию.

Согласно рекомендациям ECCO, антибактери-
альные препараты назначались в составе другой 
базисной терапии у больных с высокой клиниче-
ской и эндоскопической активностью БК, а также 
при наличии осложнений по данным визуализа-
ции [9]. При этом нами не установлено влияние 
лечения антибактериальными препаратами на кра-
ткосрочные и среднесрочные исходы.

Терапия препаратами антиФНО-α при уста-
новлении диагноза назначалась лишь 4 больным 

БК (из них только 1 пациенту с воспалительной 
формой, т. е. на ранней стадии заболевания). По 
завершении 5-летнего периода наблюдения был 
оперирован только 1 пациент с пенетрирующей со 
стриктурами формой БК.

На II визите препараты антиФНО-α получали 
13% пациентов, чаще с более тяжелыми эндоско-
пическими поражениями (р=0,0193, OШ=3,65, 
95%ДИ=1,34–9,95), перианальной БК (р=0,0488, 
OШ=2,54, 95%ДИ=1,09–5,91) и в случаях назна-
чения системных стероидов при постановке диа-
гноза (р=0,0261, OШ=2,74, 95%ДИ=1,19–6,33), 
что соответствует рекомендациям ЕССО об 
исходном лечении пациентов с более агрессив-
ным течением БК [9]. Уже среднесрочные исхо-
ды (визит III) свидетельствовали о более редко 
возникающем клиническом ухудшении (р=0,0006, 
OШ=0,16, 95%ДИ=0,05–0,47) и меньшей потреб-
ности в усилении терапии иммуносупресорами 
(р=0,0352, OШ=0,13, 95%ДИ=0,02–0,95), что 
определялось нами как «иммуносупрессор-сбере-
гающий» эффект антиФНО-α. Наши результа-
ты сопоставимы с данными рандомизированных 
контролируемых испытаний, демонстрировавших 
протективный эффект терапии с применением 
антиФНО-α в отношении потребности в хирурги-
ческих вмешательствах [20, 21]. Таким образом, 
препараты антиФНО-α должны рассматриваться 
в качестве 2-й линии терапии у больных с тяже-
лыми эндоскопическими поражениями, перианаль-
ной БК и потребностью в системных стероидах 
и иммуносупрессорах при установлении диагноза.

Поддерживающая терапия препаратами 
антиФНО на III визите проводилась 23% боль-
ных, как правило, в случаях перианальных пора-
жений (р=0,0192, OШ=2,44, 95%ДИ=1,21–4,91), 
назначения системных стероидов и иммуносу-
прессоров при установлении диагноза (р=0,0111, 
OШ=2,44, 95%ДИ=1,27–4,71 и р=0,0030, 
OШ=2,593 95%ДИ=1,48–5,80 соответственно) и 
оценке ответа на терапию (р=0,0364, OШ=2,13, 
95%ДИ=1,10–4,14 и р=0,0004, OШ=3,45, 
95%ДИ=1,76–6,77), что в целом соответствует 
рекомендациям ECCO [9]. Более частое примене-
ние препаратов антиФНО-α при L2 локализации 
(р=0,0432, OШ=2,14, 95%ДИ=1,08–4,23) согла-
суется с результатами исследования, показавшего 
лучший ответ на прием антиФНО-α у больных 
с колитом Крона, чем у пациентов с поражением 
подвздошной кишки [22].

Во время IV визита терапия препарата-
ми антиФНО-α проводилась 46% больным. 
Расширенные показания для их назначения вклю-
чали стероидозависимость, неэффективность тио-
пуринов, клиническое ухудшение и прогресси-
рование по данным эндоскопии и МРЭ, а также 
потребность в хирургическом вмешательстве, 
что отражает увеличение в исследуемой популя-
ции лиц с прогрессирующим фенотипом болезни. 
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Более частое назначение антиФНО-α после опе-
ративного лечения на IV визите рассматривалось 
нами в качестве профилактики рецидива после 
индукции хирургической ремиссии.

Долгосрочные исходы на IV визите, связанные 
с поддерживающей терапией антиФНО-α, сви-
детельствуют о более частом заживлении слизи-
стой оболочки (23%) у пациентов с воспалитель-
ной (p=0,0423, OШ=3,3, 95%ДИ=1,2–9,4), но не 
с осложненной формой заболевания. Достижение 
эндоскопической ремиссии на IV визите было 
обусловлено хорошими клиническими исходами. 
У 44% больных, получавших поддерживающую 
терапию антиФНО-α, по завершении исследо-
вания наблюдалась клиническая ремиссия. Это 
согласуется с мнением G. W. Morgan и соавт., 
показавших при ретроспективной оценке большой 
когорты больных БК, что лучшие исходы возмож-
ны при назначении больным иммуносупрессоров 
или препаратов антиФНО-α до появления ослож-
нений БК [4]. В нашем исследовании препараты 
антиФНО-α в качестве альтернативы хирургиче-
скому лечению на IV визите назначались в 63% 
случаев (р=0,0011, OШ=3,93, 95%ДИ=1,75–
8,80).

Терапия антиФНО-α может уменьшить вос-
палительный компонент в стриктуре и тем самым 
предотвратить оперативное вмешательство или 
сократить объем резекции [23]. По заверше-
нии исследования каждому четвертому пациенту 
была необходима оптимизация дозы препарата 
(р=0,0000, OШ=45,97, 95%ДИ=5,76–366,79), 
что можно расценивать как рефрактерность 
к антиФНО-α. Потребность в коррекции дозы 
зависела от нарушения режима введения инфлик-
симаба в ходе поддерживающей терапии (р=00104, 
OШ=8,31, 95%ДИ=1,33–94,29). При этом нами 
отмечен положительный эффект иммуносупрессо-
ров в составе поддерживающей терапии в комби-
нации с инфликсимабом.

Таким образом, применение антиФНО-α 
в рутинной практике можно рассматривать как 
болезнь-модифицирующее лечение в долгосроч-

ной перспективе у больных с воспалительной фор-
мой БК, а также в качестве альтернативы хирур-
гическому вмешательству у некоторых пациентов 
с сформировавшимися стриктурирующими ослож-
нениями. Это подчеркивает важность регулярного 
мониторинга активности заболевания и междис-
циплинарного взаимодействия гастроэнтерологов 
и колопроктологов с целью своевременной стра-
тификации больных для хирургического лечения 
и/или более агрессивной терапии. В связи с воз-
можным нарушением плановых инфузий инфлик-
симаба в повседневной практике целесообразна 
его комбинация с иммуносупрессорами. С целью 
достижения заживления слизистой оболочки тера-
пию следует назначать на ранней стадии БК до 
появления осложнений.

Выводы
Поддерживающую терапию препаратами 

5-АСК следует проводить только тем пациентам 
с воспалительной формой БК, которые ответили 
на индукционную терапию указанными препа-
ратами. У них должна отсутствовать системная 
активность заболевания, возможна легкая эндо-
скопическая активность. Долгосрочная моноте-
рапия месалазином допустима при отсутствии 
признаков прогрессирования в ходе постоянного 
строгого контроля активности заболевания.

Для предотвращения прогрессирования БК 
следует избегать повторного назначения систем-
ных стероидов у больных с неосложненной фор-
мой болезни. У пациентов с осложнениями БК 
комбинация системных стероидов и иммуносу-
прессоров неэффективна.

Для достижения благоприятных клинических 
исходов антиФНО-α-терапию необходимо назна-
чать на воспалительном этапе БК.

У больных с осложненной формой заболева-
ния решение вопроса о медикаментозном лечении 
должно приниматься путем взаимодействия гастро-
энтерологов и колопроктологов после обсуждения 
показаний к хирургическому лечению.
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