
26

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 42/2015

XVIII Конгресс педиатров России с международным участием 
«Актуальные проблемы педиатрии»

Лечение болезни Крона у детей – 
помощь маленьким пациентам 
с большой проблемой
Болезнь Крона – хроническое рецидивирующее заболевание, характеризующееся трансмуральным 
гранулематозным иммуно-опосредованным воспалением с сегментарным поражением различных 
отделов желудочно-кишечного тракта. Болезнь Крона выявляют у детей всех возрастных групп. 
В последние годы в европейских странах отмечается рост заболеваемости. В рамках XVIII Конгресса 
педиатров России (Москва, 14 февраля 2015 г.) состоялся симпозиум, на котором прозвучали доклады 
российских и зарубежных педиатров, гастроэнтерологов, посвященные диагностике и лечению 
данного заболевания. Эксперты обсудили современные возможности лечения болезни Крона у детей, 
эффективность и безопасность современной биологической терапии, в частности моноклональных 
антител, блокирующих фактор некроза опухоли альфа, являющийся ключевым провоспалительным 
цитокином в патогенезе заболевания.

Болезнь Крона у детей – большая проблема маленьких пациентов
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Заведующая кафедрой гаст-
роэнтерологии факультета 
повышения квалификации 

и  профессиональной переподго-
товки Санкт-Петербургской госу-
дарственной педиатрической ме-
дицинской академии, президент 
Ассоциации детских гастроэнте-
рологов Санкт-Петербурга «Ди-
реал», главный детский гастроэн-
теролог и эндоскопист Санкт-Пе-

тербурга, д.м.н., профессор Елена 
Александровна КОРНИЕНКО 
посвятила свой доклад вопросам 
распространенности и  лечения 
болезни Крона (БК) у детей. 
Воспалительные заболевания ки-
шечника (ВЗК) являются тяжелой 
патологией желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). В последние годы 
в  развитых европейских странах 
отмечается неуклонный рост за-
болеваемости ВЗК. По данным 
Европейской организации по изу-
чению язвенного колита и болезни 
Крона (European Crohn’s and Colitis 
Organization  – ECCO), у  10–15% 
пациентов с ВЗК заболевание на-
чинается в детском возрасте. Забо-
леваемость (новые случаи в тече-
ние года) у подростков составляет 
7 на 100 000. Пик заболеваемости 
у взрослых приходится на возраст 
20–29 лет. В  большинстве запад-

ных стран распространенность БК 
среди детей превышает таковую 
язвенного колита (ЯК). 
Последние десять лет наблюдается 
тенденция к «омоложению» паци-
ентов с ВЗК: число ВЗК с началом 
в  детском возрасте увеличилось 
в три раза. 
Исследования динамики заболе-
ваемости БК в разных возрастных 
группах на протяжении 20 лет 
показали, что заболеваемость па-
циентов в возрасте от 10 до 19 лет 
увеличилась почти в два раза1.
По данным российских исследо-
вателей, заболеваемость ЯК и БК 
среди детей г. Санкт-Петербурга 
за последние десять лет возросла 
в  пять раз, причем БК превали-
рует. Расчетная заболеваемость 
в Санкт-Петербурге – 5 на 100 000. 
Пик заболеваемости БК прихо-
дится на подростковый возраст – 

1 Chouraki V., Savoye G., Dauchet L. et al. � e changing pattern of Crohn’s disease incidence in northern France: a continuing increase 
in the 10- to 19-year-old age bracket (1988–2007) // Aliment. Pharmacol. � er. 2011. Vol. 33. № 10. P. 1133–1142.
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14–15 лет. Наблюдается тенденция 
к увеличению заболеваемости БК 
и ЯК в раннем возрасте – у детей 
до пяти и десяти лет.
БК встречается в  любом возрас-
те, в  том числе у  детей до года. 
Поэтому в последней парижской 
классификации ВЗК (2010 г.) была 
предложена отдельная возрастная 
градация А1а «Дети с началом за-
болевания до десяти лет». После 
принятия этой классификации 
изучение течения заболеваний 
у детей в раннем возрасте показа-
ло, что особенно тяжелые формы 
ВЗК приходятся на возраст до пя-
ти лет. Предлагается возрастную 
группу А1а подразделить на две 
подгруппы  – до пяти лет (очень 
раннее начало ВЗК) и старше пяти 
лет. ВЗК в возрасте до одного года 
называются инфантильными. Вы-
деление этих форм обусловлено их 
особыми фенотипическими и ге-
нотипическими чертами и  осо-
бенно тяжелым течением. При 
возникновении симптомов ВЗК 
в  очень раннем возрасте следует 
также исключить наличие первич-
ного иммунодефицита (интерлей-
кин (IL) 10, RIL-10, XIAP и др.).
Особую роль при лечении детей 
с ВЗК играет своевременная диаг-
ностика. Диагноз должен основы-
ваться на совокупности данных, 
в  том числе оценке клинических 
проявлений заболевания, резуль-
татах лабораторных, эндоскопи-
ческих и морфологических иссле-
дований. 
Клинические проявления можно 
подразделить на несколько синд-
ромов: кишечные симптомы, боли 
в животе, общие симптомы забо-
левания, белково-калорийная не-
достаточность (БКН).
Среди кишечных симптомов осо-
бую тревогу вызывает появление 
крови в стуле. Следует обращать 
внимание на появление слизи 
в  большом количестве, развитие 
диареи, тенезмы. 
Боли в животе могут быть разно-
го характера: упорные, локализу-
ющиеся строго в  илеоцекальной 
области, а  также меняющиеся, 
связанные с дефекацией.

Из общих симптомов должны на-
стораживать наличие у пациента 
анемии, слабости и  утомляемос-
ти, повышение температуры без 
видимой причины. Конечно, об-
щими проявлениями серьезного 
хронического заболевания у  ре-
бенка остаются потеря массы тела, 
отставание в развитии, росте, дли-
тельная прогрессирующая БКН, 
дефицит мышечной массы. 
Несмотря на общность клиничес-
ких проявлений ЯК и  БК, необ-
ходимо проводить их дифферен-
циальную диагностику. При ЯК 
фактически в 100% случаев имеет 
место такой симптом, как кровь 
и слизь в стуле. Поэтому ЯК легче 
диагностировать, чем БК, симп-
томы которой малоспецифичны. 
По данным наблюдений, наибо-
лее частый симптом БК – упорные 
боли в животе. Их интенсивность 
варьирует от незначительных 
(в начале болезни) до интенсив-
ных схваткообразных, связанных 
с  приемом пищи и  дефекацией. 
Общие симптомы заболевания  – 
диарея, потеря веса, отставание 
в росте, реже – кровь и слизь в сту-
ле, лихорадка. 
Клинические проявления БК у де-
тей могут начинаться с внекишеч-
ных симптомов – поражения сус-
тавов, узловатой эритемы, пора-
жения печени в  виде первичного 
склерозирующего холангита, пора-
жения глаз, афтозного стоматита. 
Диагноз БК у ребенка устанавли-
вают на основании клинико-анам-
нестических данных и результатов 
лабораторных, инструменталь-
ных, морфологических исследо-
ваний. 
Надо отметить, что при проведе-
нии лабораторных исследований 
более чем в 50% случаев повыше-
ние скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ), уровня С-реактивного 
белка и гипопротеинемия отсутс-
твуют у детей с БК. Наиболее зна-
чимым лабораторным изменением 
при БК является дефицит железа 
(снижение уровня сывороточно-
го железа, ферритина), несмотря 
на отсутствие анемии в большин-
стве случаев. Кроме того, у абсо-

лютного большинства больных 
наблюдается диспротеинемия со 
снижением уровня альбуминов 
и  повышением уровня альфа-2- 
и гамма-глобулинов. 
В настоящее время в  лаборатор-
ной практике доступен эффек-
тивный дополнительный метод – 
исследование фекального каль-
протектина. Это воспалительный 
белок – продукт нейтрофильных 
гранулоцитов, наличие которых 
в кале свидетельствует о воспале-
нии кишечной стенки. Белок не 
разрушается ферментами ЖКТ. 
Исследование фекального каль-
протектина значительно превос-
ходит чувствительность показате-
лей уровня С-реактивного белка 
и СОЭ в оценке активности вос-
паления. Именно поэтому данный 
метод следует внедрять в практику 
здравоохранения на всех уровнях 
как скрининговый метод, позво-
ляющий дифференцировать вос-
палительные и невоспалительные 
заболевания кишечника. Метод 
можно применять и  в целях ла-
бораторного наблюдения за паци-
ентами в динамике, поскольку он 
дает возможность оценить эффек-
тивность терапии и прогнозиро-
вать начинающееся обострение. 
Ключевым методом диагности-
ки при ВЗК является эндоскопия. 
Эндоскопия верхних и  нижних 
отделов ЖКТ (при необходимости 
с биопсией) при БК позволяет под-
твердить диагноз и уточнить ло-
кализацию поражения. Больным 
проводят эзофагогастродуодено-
скопию, колоноскопию, сигмоско-
пию, по показаниям – осмотр тон-
кой кишки методом видеокапсуль-
ной эндоскопии и энтероскопию.
Как известно, БК характеризуется 
трансмуральным гранулематоз-
ным воспалением с сегментарным 
поражением различных отделов 
ЖКТ. Характерным признаком 
заболевания является сочетанное 
поражение тонкой и толстой киш-
ки, верхних отделов ЖКТ. При 
эндоскопическом исследовании 
у больных БК определяются глубо-
кие афтоидные поражения на фо-
не нормальной или воспаленной 
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слизистой оболочки, щелевидные, 
змеевидные язвы, рельеф булыж-
ной мостовой, псевдополипоз. 
При БК могут отмечаться пора-
жение желудка, пищевода, тонкой 
и толстой кишки, язвы двенадца-
типерстной кишки. 
При гистологическом исследова-
нии у  пациентов с  БК выявляют 
трансмуральную лимфоцитарную 
инфильтрацию с  очаговой лим-
фоидной гиперплазией и фибро-
зированием всех слоев кишечной 
стенки. Гистологические признаки 
БК характеризуются смешанным 
характером инфильтрата с разной 
плотностью в участках, формиро-
ванием лимфоидных фолликулов 
в большом количестве, скоплени-
ем клеток, преимущественно лим-
фоцитов, плазмоцитов с примесью 
эозинофилов и нейтрофилов, вы-
явлением эпителиоидно-клеточ-
ных гранулем, фиброза стромы. 
В 2014 г. были опубликованы об-
новленные критерии Порто для 
диагностики БК и  ЯК (Европей-
ское общество специалистов 
в  области детской гастроэнтеро-
логии, гепатологии и  питания, 
European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology, and 
Nutrition – ESPGHAN). В них пред-
ставлена характеристика макро-
скопических и микроскопических 
признаков нелеченой БК. Среди 
них типичные и неспецифические 
признаки БК, которые могут быть 
обнаружены при установлении 
диагноза у пациента с БК. 
Докладчик отметила, что даже 
среди методов дополнительной 
диагностики нет ни одного (кро-
ме выявления гранулем), который 
мог бы на 100% гарантировать, что 
у  пациента БК. Поэтому клини-
цист должен помнить, что диагноз 
БК устанавливается на основании 
совокупности полученных данных 
о  пациенте, включая результаты 
лабораторных, эндоскопических, 
рентгенологических (использу-
ются в  диагностике стенозов) 
и  ультразвуковых исследований. 

Сегодня наиболее широкое рас-
пространение получили методы 
магнитно-резонансной (МРТ) 
и компьютерной томографии (КТ) 
с  предварительным заполнением 
кишечника жидкостью  – гидро-
МРТ и  гидроКТ. ГидроМРТ поз-
воляет с высокой достоверностью 
оценить толщину стенки, наличие 
межкишечных абсцессов, стено-
зов, выпотов. Эти методы расши-
рили возможности диагностики 
поражения тонкой кишки и  ос-
ложнений БК на ранней стадии. 
Таким образом, в  клинической 
практике при подозрении на БК 
необходимо использовать опре-
деленный алгоритм диагностики. 
Он включает прежде всего прове-
дение эндоскопического исследо-
вания методами эзофагогастро-
дуоденоскопии (ЭГДС), колоно-
скопии со ступенчатой биопсией. 
Если согласно полученным дан-
ным симптомы сомнительны, но 
исключить БК нельзя, следующим 
этапом должно стать исследова-
ние фекального кальпротектина. 
При выявлении в  ходе эндоско-
пических исследований неболь-
ших неспецифических изменений 
больным показано проведение 
гидроКТ или гидроМРТ. В отсут-
ствие изменений подозрения на 
диагноз БК снимаются. Конечно, 
желательно, чтобы больные с по-
дозрением на БК проходили обсле-
дование в  специализированных 
медицинских центрах, где имеют-
ся широкие диагностические воз-
можности и используются совре-
менные методы лечения.
По локализации воспалительного 
процесса у больных БК выделяют 
терминальный илеит (L1), изо-
лированное поражение толстой 
кишки (L2), комбинированное по-
ражение толстой и тонкой кишки 
(L3) и поражение верхних отделов 
ЖКТ (L4). У  детей доминируют 
сочетанные поражения толстой 
и тонкой кишки (L3). Однако, по 
нашим данным, у 27% детей встре-
чается поражение подвздошной 

кишки (L1), поэтому при прове-
дении колоноскопии чрезвычай-
но важна интубация баугиниевой 
заслонки с  проведением ретро-
градной илеоскопии. В  30% слу-
чаев, особенно в  раннем возрас-
те, у  детей с  БК обнаруживается 
поражение только толстой кишки 
(L2) и примерно в 15% поражение 
верхних отделов ЖКТ (L4). Уста-
новление диагноза при пораже-
ниях верхнего отдела основано на 
гистологическом обнаружении ти-
пичных проявлений. При подозре-
нии на БК в отсутствие типичных 
визуальных изменений при эндо-
скопическом исследовании необ-
ходимо выполнять ступенчатую 
биопсию из всех доступных отде-
лов ЖКТ.
Локализация БК у  детей в  ран-
нем и  старшем возрасте различ-
на. В  раннем возрасте домини-
руют изолированные поражения 
толстой кишки, в старшем могут 
изолированно наблюдаться пора-
жения подвздошной кишки. Но 
в любом возрасте у детей с БК пре-
валируют сочетанные поражения 
тонкой и толстой кишки. 
Как показывают результаты иссле-
дования с участием большого ко-
личества европейских пациентов, 
в ранней возрастной группе, как 
правило, преобладает поражение 
толстой кишки, впоследствии на-
чинают преобладать сочетанные 
поражения тонкой и толстой киш-
ки. У детей старшего возраста мо-
жет иметь место исключительно 
илеоцекальная локализация2. 
В раннем возрасте наблюдаются 
более тяжелые формы БК, слож-
ные по диагностике. При эндо-
скопических исследованиях выяв-
ляют доминирующие поражения 
толстой кишки, схожие с таковы-
ми при ЯК. Особенностями про-
явлений БК в  раннем возрасте 
могут быть высокая лабораторная 
активность, быстрая анемизация, 
потеря белка с  калом, гипоаль-
буминемия, задержка роста. Ан-
титела к  Sacchаromyces cerevisiae, 

XVIII Конгресс педиатров России с международным участием 
«Актуальные проблемы педиатрии»

2 De Bie C.I., Paerregaard A., Kolacek S. et al. Disease phenotype at diagnosis in pediatric Crohn’s disease: 5-year analyses of the EUROKIDS 
Registry // In� amm. Bowel. Dis. 2013. Vol. 19. № 2. P. 378–385.
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являющиеся иммунологическим 
маркером при подозрении на БК, 
обнаруживаются не более чем 
в 10% случаев у детей раннего воз-
раста. Нередко из-за сходства БК 
и ЯК в этой возрастной группе ус-
танавливают первичный диагноз 
недифференцированного колита. 
Цель терапии ВЗК  – достижение 
и  сохранение ремиссии без при-
менения глюкокортикостероидов 
(ГКС), заживление слизистой обо-
лочки кишечника, а  также улуч-
шение качества жизни пациентов. 
Более тяжелое течение ВЗК в дет-
ском возрасте требует более ин-
тенсивной терапии. 

Руководитель отделения 
гастроэнтерологии НИИ 
педиатрии Научного цен-

тра здоровья детей, д.м.н., про-
фессор Александр Сергеевич 
ПОТАПОВ рассказал о примене-
нии методов биологической тера-
пии у детей с БК.
До появления биологических пре-
паратов цели терапии ВЗК были 
достаточно скромные – достиже-
ние и поддержание симптомати-
ческой ремиссии, лечение рециди-
вов. В последние годы произошла 
эволюция этих целей. Качествен-
но новый подход к лечению с при-
менением биологических препара-
тов ознаменовался расширением 
терапевтических возможностей, 
в том числе достижением устой-
чивой бесстероидной ремиссии 
у  больных ВЗК. Сегодня дока-
зано, что ГКС не приводят к  за-
живлению слизистой оболочки 
и  характеризуются множеством 
побочных эффектов. Достижение 
бесстероидной ремиссии, полное 
заживление слизистой оболочки 
способствуют снижению риска 

В дальнейшем у детей по сравне-
нию со взрослыми наблюдается 
более быстрое прогрессирование 
течения БК с  развитием разных 
вариантов осложнений (пенетри-
рующая или стриктурирующая 
форма). Риск первой резекции 
кишечника при неадекватной те-
рапии отмечается через пять лет 
у 34% пациентов3. 
После первой атаки БК может про-
текать в  латентной форме  – без 
выраженных симптомов, но с про-
должающимся воспалением в  ки-
шечнике. У  ребенка могут быть 
повышены показатели воспаления 
С-реактивного белка и  кальпро-

осложнений и  числа операций 
и госпитализаций.
Селективное действие ингиби-
торов фактора некроза опухоли 
(ФНО) альфа делает препараты 
этой группы более безопасными 
по сравнению с ГКС.
В России разрешены два препара-
та ингибиторов ФНО-альфа для 
лечения БК – инфликсимаб (25% 
мышиного белка в вариабельном 
участке) и адалимумаб, представ-
ляющий собой антитела, белко-
вые последовательности которых 
полностью идентичны человечес-
ким. Основной критерий оценки 
эффективности терапии  – педи-
атрический индекс активности БК 
(Pediatric Crohn’s Disease Activity 
Index – PCDAI). В настоящее вре-
мя PCDAI считается одним из 
наиболее обоснованных и  часто 
используемых индексов для оцен-
ки активности воспаления в кли-
нических исследованиях у  детей 
с БК. Он включает жалобы на бо-
ли в животе, частоту и консистен-
цию стула, общее самочувствие, 
данные физикального обследова-

тектина. Повышенный уровень 
С-реактивного белка при латентном 
течении БК значительно увеличива-
ет риск госпитализации и вероят-
ность развития осложнений. 
В заключение профессор Е.А. Ко р-
ниенко подчеркнула, что по-
следствиями позднего и  неадек-
ватного контроля за течением 
БК могут быть необратимые по-
вреждения ЖКТ у детей. Ранняя 
активная терапия БК помогает 
избежать быстрого прогрессиро-
вания заболевания, добиться не 
только клинической, но и полной 
морфологической и лабораторной 
ремиссии.

ния: перианальные проявления, 
наличие внекишечных проявле-
ний, параметры линейного роста 
(соответствие массы тела, роста), 
а также лабораторные показатели: 
гематокрит, СОЭ, уровень сыво-
роточного альбумина. 
PCDAI ≤ 10 баллов расценивается 
как ремиссия, 11–30 баллов – лег-
кое течение, > 30 баллов – средне-
тяжелое/тяжелое течение БК4. 
В 2007 г. были опубликованы ре-
зультаты мультицентрового рандо-
мизированного открытого исследо-
вания REACH, посвященного оцен-
ке эффективности и безопасности 
инфликсимаба у детей с БК. В ис-
следовании участвовало 112 паци-
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3 Vernier-Massouille G., Balde M., Salleron J. et al. Natural history of pediatric Crohn’s disease: a population-based cohort study // 
Gastroenterology. 2008. Vol. 135. № 4. P. 1106–1113.
4 Hyams J.S., Mandel F., Ferry G.D. et al. Development and validation of Pediatric Crohn’s disease activity index // J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 
1991. Vol. 12. № 4. P. 439–447.
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ентов со среднетяжелой/тяжелой 
БК. Инфликсимаб вводили всем 
пациентам в дозе 5 мг/кг на 0, 2, 6-й 
неделе. На 10-й неделе дети были 
рандомизированы на две группы: 
пациенты первой группы получа-
ли препарат в дозе 5 мг/кг каждые 
восемь недель, пациенты второй – 
каждые 12 недель. Клинический от-
вет (снижение PCDAI ≥ 15) на 10-й 
неделе наблюдали у  99 (88%) из 
112 детей, клиническая ремиссия 
БК (PCDAI < 10) имела место у 66 
(58,9%) детей. На 54-й неделе у 33 
(63,5%) пациентов первой группы 
отмечался ответ на проводимую те-
рапию. Клиническая ремиссия бы-
ла диагностирована у 55,8% детей. 
Показатели эффективности оказа-
лись достоверно ниже во второй 
группе. Данное исследование поз-
волило выбрать оптимальную схе-
му введения инфликсимаба у детей 
с БК5. 
Клиническая разработка адали-
мумаба (Хумира®) для лечения 
БК у детей проводилась немного 
позднее. Период полувыведения 
препарата  – 12–14 дней. Он на-
значается в виде подкожных инъ-
екций с  интервалом две недели, 
что позволяет обеспечивать ста-
бильную сывороточную концент-
рацию препарата. В нашей стране 
адалимумаб зарегистрирован для 
лечения ревматоидного артрита, 
анкилозирующего спондилита, 
псориаза, псориатического артри-
та, ювенильного ревматоидного 
артрита, БК у  взрослых и  детей. 
В  странах Европейского Союза 
препарат также применяется при 
аксиальном спондилоартрите и яз-
венном колите. В настоящее время 
накоплен обширный клинический 
опыт применения адалимумаба. 
Отмечено, что число пациентов, 

получающих лечение препаратом 
при всех показаниях по всему ми-
ру, приближается к миллиону.
В 2012 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования IMAgINE. 
В нем участвовали дети в возрасте 
от шести до 17 лет со среднетяже-
лой/тяжелой БК, лечение которых 
ГКС и/или иммуносупрессорами 
оказалось неудачным. Кроме того, 
в  исследование включались па-
циенты после предшествующего 
применения анти-ФНО-препара-
тов (потеря эффективности и/или 
непереносимость инфликсимаба). 
В исследовании оценивали эффек-
тивность и безопасность двух дозо-
вых режимов адалимумаба для под-
держания клинической ремиссии 
БК. После индукционного курса 
в открытом режиме – 80/40 мг при 
массе тела менее 40 кг или 160/80 мг 
при весе 40 кг и более – была прове-
дена рандомизация на две группы. 
Стандартная доза составляла 40 или 
20 мг каждые две недели при массе 
тела ≥ 40 и < 40 кг соответственно 
и малая – 20 или 10 мг каждые две 
недели при массе тела ≥ 40 и < 40 кг 
соответственно. Основную оценку 
проводили на 26-й и 52-й неделе от 
начала лечения6. 
После введения индукционной 
дозы адалимумаба отмечался быс-
трый и  выраженный клиничес-
кий ответ: на 4-й неделе в группе 
160/80 мг 86 и 71% пациентов до-
стигли клинического ответа среди 
«био-наивных» и детей, уже полу-
чавших анти-ФНО, соответствен-
но (p = 0,036), в группе 80/40 мг – 
83 и 85% соответственно7. 
Клинический ответ и  ремиссия 
чаще регистрировались в  груп-
пе больных, ранее не получав-
ших биологической терапии. На 
26-й неделе частота клинической 

ремиссии составила 21,9 и 18,8% 
среди пациентов, получавших 
предшествующее лечение анти-
ФНО в группе малой и стандарт-
ной дозы соответственно, и  37,5 
и  62,8%  – среди «био-наивных» 
пациентов в группах малой и стан-
дартной дозы соответственно6. 
Докладчик отметил, что сравни-
вать эффективность инфликсимаба 
и адалимумаба у детей с БК на ос-
новании результатов исследований 
REACH и IMAgINE не представля-
ется возможным из-за различий 
как в дизайне этих исследований, 
так и в исходных характеристиках 
включенных в них пациентов. 
В иccледовании адалимумаба учас-
твовали как «био-наивные» паци-
енты (56%), так и  уже получав-
шие предшествующее неудачное 
лечение инфликсимабом (44%). 
Пациенты с БК, лечение которых 
одним из анти-ФНО претерпело 
неудачу (потеря эффективности 
и/или отмена вследствие непе-
реносимости), считаются более 
трудной для лечения группой. 
Кроме того, в исследовании адали-
мумаба пятая часть включенных 
пациентов имела исходно откры-
тые свищи. 
Отмечается, что при назначении 
в  качестве анти-ФНО-терапии 
адалимумаба либо инфликсима-
ба можно рассчитывать на их со-
поставимую эффективность. Тем 
не менее лечение адалимумабом 
имеет ряд существенных преиму-
ществ: 
 ■ удобство введения (подкожная 

форма не требует премедика-
ции и  многочасового наблюде-
ния в стационаре);

 ■ эффективность не зависит от 
сопутствующего приема имму-
носупрессора8 (это актуально 

XVIII Конгресс педиатров России с международным участием 
«Актуальные проблемы педиатрии»

5 Hyams J., Crandall W., Kugathasan S. et al. Induction and maintenance in� iximab therapy for the treatment of moderate-to-severe Crohn’s 
disease in children // Gastroenterology. 2007. Vol. 132. № 3. P. 863–873.
6 Hyams J.S., Gri  ths A., Markowitz J. et al. Safety and e�  cacy of adalimumab for moderate to severe Crohn’s disease in children // 
Gastroenterology. 2012. Vol. 143. № 2. P. 365–374.
7 Kierkus J., Crandall W., Hyams J.S. et al. Early response to treatment with adalimumab in children with moderately to severely active Crohn’s 
disease: results from imagine 1 // United Eur. Gastroenterol. J. 2013. Vol. 1. № 1. Suppl. P. A530. 
8 Jones J.L., Gilaad G.K., Peyrin-Biroulet L. et al. Impact of concomitant immunomodulator treatment on efficacy and safety of anti-TNF 
therapy in Сrohn’s disease: a meta-analysis of placebo controlled trials with individual patient-level data // Gastroenterology. 2013. 
Vol. 144. № 5. Suppl. 1. P. S179.
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у  пациентов с  непереносимос-
тью тиопуринов, а также с уче-
том повышения риска развития 
лимфом и  тяжелых инфекций 
при комбинации лечения анти-
ФНО с тиопуринами);

 ■ отсутствие риска инфузионных 
реакций.

Отмена пациентам с БК препаратов 
ГКС  – один из критериев эффек-
тивности терапии. На 26-й неделе 
лечения адалимумабом отменили 
прием ГКС 84,8% пациентам, по-
лучавшим стандартную дозу ада-
лимумаба. У 33,3% достигнута бес-
стероидная ремиссия.
Как известно, одним из тяжелых 
осложнений БК является форми-
рование свищей. Результаты иссле-
дования показали высокую эффек-
тивность адалимумаба: к 26-й не- 
деле лечения заживление свищей 
отмечалось у 67% «био-наивных» 
пациентов, получавших стандарт-
ные дозы препарата, и у 17% паци-
ентов, ранее получавших лечение 
анти-ФНО9. 
В исследовании CHARM у взрос-
лых пациентов с БК показано, что 
поддерживающая терапия адали-
мумабом снижает частоту госпита-
лизаций и хирургических вмеша-
тельств в течение года10. 
Профессор А.С. Потапов отметил, 
что, чем раньше начата терапия 
ингибиторами ФНО, тем она эф-
фективнее и соответственно боль-
ше пользы для пациента можно 
извлечь от лечения. 
В исследовании изучали преиму-
щества раннего назначения тера-
пии ингибиторами ФНО у  детей 
с БК, сравнивали влияние терапии 
препаратами анти-ФНО, иммуно-
супрессорами и отсутствие имму-
нотерапии в  отношении частоты 
бесстероидной ремиссии к  концу 
года терапии. Результаты исследо-

вания продемонстрировали, что 
назначение терапии ингибиторами 
ФНО в течение трех месяцев после 
установления диагноза приводит 
к достоверному повышению часто-
ты бесстероидной ремиссии как по 
сравнению с отсутствием иммуно-
терапии, так и по сравнению с на-
значением иммуносупрессоров11. 
В 2014 г. ECCO совместно 
с  ESPGHAN принят Консенсус 
по диагностике и  лечению БК 
у  детей. В  консенсусе рассмот-
рены новые подходы к  терапии 
БК у  детей с  учетом результатов 
последних клинических исследо-
ваний. Так, наряду с сохранением 
предыдущих рекомендаций по на-
значению анти-ФНО-терапии при 
стероидной резистентности БК, 
рефрактерности к лечению имму-
носупрессорами рассматривается 
применение препаратов биологи-
ческой терапии при неблагопри-
ятном течении БК в качестве пре-
паратов первой линии. Очевидно, 
что такой подход может улучшить 
течение заболевания. 
Предикторами неблагоприятного 
течения заболевания у детей с БК, 
требующими раннего применения 
препаратов анти-ФНО, являются 
глубокие язвы слизистой оболочки 
кишечника, обширное поражение 
тонкой кишки, выраженная за-
держка роста, тяжелый остеопороз, 
стриктурирующий и/или пенетри-
рующий фенотипы заболевания, 
тяжелые перианальные проявле-
ния, сохранение активного забо-
левания несмотря на адекватную 
индукционную терапию12. 
Рекомендованные дозы адалиму-
маба для лечения БК у детей в воз-
расте шести лет и старше:

 ✓ при массе тела менее 40 кг – 80 мг 
стартовая доза (1-й день), 40 мг – 
вторая (15-й день), далее подде-

рживающее лечение на 29-й день 
и каждые две недели по 20 мг;

 ✓ при массе тела 40 кг и  более  – 
160 мг стартовая доза, 80 мг на 
15-й день, в дальнейшем в зави-
симости от тяжести заболева-
ния – 40 мг при тяжелой форме 
БК или 20 мг при среднетяжелой 
форме каждые две недели. 

При терапии ингибиторами ФНО 
важно учитывать побочные эффек-
ты, прежде всего риск развития оп-
портунистических инфекций, в том 
числе туберкулеза и грибкового по-
ражения. При лечении больных БК 
препаратами анти-ФНО обязатель-
ны контроль и профилактика в от-
ношении риска развития инфекций. 
Обратите внимание: согласно дан-
ным исследований, частота тяжелых 
инфекций увеличивается при одно-
временном применении анти-ФНО 
с ГКС и иммуносупрессорами. Для 
снижения риска инфекций следует 
избегать длительных и повторных 
курсов ГКС-терапии. 
Подводя итог сказанному, доклад-
чик отметил, что сегодня терапия 
препаратами анти-ФНО – неотъем-
лемый компонент лечения БК у де-
тей. Новый препарат адалимумаб 
(Хумира®) применяется при неэф-
фективности и/или непереносимос-
ти препаратов стандартной терапии. 
Наибольшую пользу от назначения 
адалимумаба можно ожидать у био-
логически «наивных» пациентов по 
сравнению с пациентами, которые 
уже получали неудачное лечение ан-
ти-ФНО. Раннее назначение анти-
ФНО можно рассматривать у детей 
с факторами риска неблагоприятно-
го течения БК. Выбор монотерапии 
анти-ФНО или сочетания анти-
ФНО с иммуносупрессором должен 
быть взвешенным с учетом оценки 
потенциального риска и эффектив-
ности лечения.
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Гастроэнтеролог Габор ВЕРЕШ 
(отдел педиатрии Универ-
ситета им. Земмельвайса 

(Semmelweis), Будапешт, Венг-
рия) представил современный 
алгоритм лечения БК у детей. Он 
отметил, что главной целью ле-
чения БК является достижение 
глубокой ремиссии заболевания, 
которая заключается в нормали-
зации клинико-лабораторных 
параметров и  полном заживле-
нии слизистой оболочки кишеч-
ника. Оценка такого заживления 
проводится через три  – шесть 
месяцев после начала лечения, 
способного заживлять слизис-
тую оболочку при БК. 
Согласно данным исследований, 
заживление слизистой оболочки 
лучше происходит на фоне лече-
ния ингибиторами ФНО (60%), 
несколько хуже  – на фоне при-
ема азатиоприна (50%), плохо – 
при использовании метотрекса-
та (11%)13. 
Неотъемлемой частью лечения 
БК является полное замести-
тельное энтеральное питание 
(ПЗЭП). 
В  соответствии с  Консенсусом 
по диагностике и  лечению бо-
лезни Крона, принятым ECCO/
ESPGHAN, ПЗЭП при БК обла-
дает сопоставимой эффектив-

ностью для достижения ремис-
сии по сравнению с ГКС. ПЗЭП 
у детей с БК выступает не только 
в  качестве источника нутриен-
тов и  энергии, но и  в качестве 
иммуномодулирующего лече-
ния. Для индукции ремиссии 
ПЗЭП применяется в  течение 
шести  – восьми недель. Энте-
ральное питание позволяет вос-
полнить энергетические и плас-
тические потребности организ-
ма, а  также обеспечить режим 
покоя для кишечника, что спо-
собствует уменьшению воспали-
тельного процесса и улучшению 
процесса заживления слизистой 
оболочки. 
При тяжелой форме БК с разви-
тием глубоких кишечных язв, 
остеопорозом, высоким PCDAI, 
тяжелыми перианальными по-
ражениями пациентам назнача-
ют азатиоприн. 
В рандомизированном контро-
лируемом исследовании в груп-
пе пациентов с БК, получавших 
ПЗЭП, в 74% случаев отмечалось 
заживление слизистой оболоч-
ки. Аналогичный показатель 
в группе больных, принимавших 
ГКС, достигал только 33%14. 
Докладчик отметил, что через 
две недели после начала ПЗЭП 
необходимо оценить эффек-
тивность проводимой терапии. 
В отсутствие эффекта пациента 
переводят на другую терапевти-
ческую схему.
Эффективность ПЗЭП зависит 
от локализации воспаления. 
Так, в  ходе исследования у  де-
тей с БК в возрасте от восьми до 
17 лет при форме L1 ремиссию 
наблюдали в  92% случаев, при 
L3  – в  82%, при колитах (L2)  – 
только в 50% случаев15. 

Механизмы действия энтераль-
ного питания на состояние ки-
шечника до конца не изучены. 
Тем не менее известно, что по-
добное питание активизирует 
защитные механизмы организ-
ма, связанные с восстановлени-
ем и  поддержанием микрофло-
ры кишечника. Энтеральное 
питание способно поддержи-
вать структурную целостность 
и  многостороннюю функцию 
ЖКТ, обеспечивая сохранение 
барьера, отделяющего кишеч-
ную микрофлору от системной 
циркуляции. Таким образом, 
поддерживается нормальное 
функционирование слизистой 
оболочки кишечника, что пре-
пятствует проникновению бак-
терий и эндотоксинов через ге-
матокишечный барьер.
Г. Вереш подчеркнул, что в кли-
нической практике энтеральное 
питание назначается детям с БК 
в качестве поддерживающей те-
рапии. Ребенку, который полу-
чает терапию адалимумабом или 
перенес хирургическое вмеша-
тельство, также показано энте-
ральное питание для скорейше-
го заживления слизистой обо-
лочки, укрепления минеральной 
плотности костной ткани, обес-
печения нормального развития. 
Энтеральное питание пациенту 
с  БК назначают на разных ста-
диях заболевания. При хорошем 
состоянии больного питание на-
значают в течение двух месяцев. 
По мере улучшения состояния 
прием энтерального питания 
постепенно сокращают и  боль-
ного переводят на нормальное 
питание. 
Ребенку с активной формой БК, 
которому не подходит ПЗЭП, на-
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значают ГКС. Общий период ле-
чения ГКС полной дозой и по ме-
ре ее постепенного снижения не 
должен превышать трех месяцев.
У детей с  легкой или умерен-
ной формой БК может быть ис-
пользован будесонид в качестве 
альтернативы системным ГКС. 
Важный момент: ГКС не следует 
применять для поддерживаю-
щей терапии у пациентов с БК. 
При умеренной активности за-
болевания препаратом первого 
выбора является преднизолон. 
Его назначают детям с БК в дозе 
1 мг/кг массы тела один раз в день 
утром. Максимальная суточная 
доза – 40 мг. Внутривенные ГКС 
используют при неэффектив-
ности пероральных. Доза буде-
сонида  – 9 мг. Максимальную 
дозу препарата 12 мг используют 
в первые четыре недели терапии 
для индукции ремиссии. Прием 
будесонида постепенно прекра-
щают через 10–12 недель. 
При ГКС-зависимости, а  также 
наличии факторов риска небла-
гоприятного течения БК больным 
немедленно назначают азатиоп-
рин в дозе 2–2,5 мг/кг массы тела. 
В ходе венгерского исследования 
изучали эффективность нара-
щивания дозы азатиоприна в за-
висимости от возраста и клини-
ческой активности ВЗК у детей. 
Установлено, что 55% пациентов 
с ВЗК получали терапию азати-
оприном в течение года16. 
На сегодняшний день эффектив-
ным способом лечения ВЗК у де-
тей считается применение био-
логических препаратов. В  ряде 
исследований доказано быстрое 
достижение ремиссии пациента-
ми с БК на фоне терапии препа-
ратами анти-ФНО. 
В исследованиях эффектив-
ности инфликсимаба в  детской 
(REACH) и взрослой (ACCENT) 

популяциях больных БК показа-
но достижение ремиссии заболе-
вания у 60% детей и почти у 40% 
взрослых. При этом период от 
дебюта БК до назначения инф-
ликсимаба у детей составлял два 
года, у взрослых – восемь лет.
Докладчик подчеркнул важ-
ность адекватной терапевтичес-
кой схемы, подразумевающей 
своевременное назначение не-
обходимых препаратов. Чрез-
мерная выжидательная тактика 
при назначении терапии может 
привести к уменьшению показа-
телей ремиссии БК у больных. 
Применение ингибиторов ФНО 
в  реальной клинической прак-
тике подтверждает их высокую 
эффективность у  детей с  БК. 
В одном из исследований хоро-
ший клинический ответ при ле-
чении инфликсимабом отмечал-
ся у 70% пациентов17. 
В голландском исследовании 
с  участием 53 пациентов с  БК, 
получавших адалимумаб, про-
анализировали индекс актив-
ности заболевания. Показана 
эффективность адалимумаба 
в  терапии БК. Ремиссия была 
достигнута у 64% больных после 
трех месяцев терапии, стабиль-
ная ремиссия в  течение двух 
лет – у 50% пациентов18. 
Таким образом, препараты био-
логической терапии рекомен-
дуются для индукции и  подде-
ржания ремиссии при активной 
форме БК. При свищевых фор-
мах заболевания показаны ан-
ти-ФНО-препараты в сочетании 
с хирургическими методами ле-
чения. 
Г. Вереш отметил, что препара-
ты необходимо вводить в  регу-
лярном режиме, непрерывно, 
иначе возрастает риск побочных 
эффектов и может утрачиваться 
эффективность препарата. 

Заключение

Хумира® (адалимумаб) – ре-
комбинантное человечес-
кое моноклональное анти-

тело с высокой степенью сродства 
и специфичностью к ФНО-альфа. 
ФНО-альфа является одним из 
наиболее активных провоспали-
тельных цитокинов и ключевым 
в  патогенезе БК. Адалимумаб 
нейтрализует биологические эф-
фекты ФНО путем блокирования 
его взаимодействия с рецептора-
ми на поверхности клеток. 
Эффективность адалимумаба 
в лечении БК у детей и взрослых 
изучена в  многочисленных ис-
следованиях. Доказано, что при-
менение препарата Хумира® спо-
собствует уменьшению призна-
ков и  симптомов БК, индукции 
и  поддержанию клинической 
ремиссии у пациентов со средне-
тяжелой и тяжелой БК при неэф-
фективности и/или непереноси-
мости традиционной терапии. 
В педиатрической практике 
адалимумаб также показан для 
лечения идиопатического юве-
нильного артрита у детей и под-
ростков в возрасте от четырех до 
17 лет. 
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Препараты биологической терапии 
рекомендуются для индукции 
и поддержания ремиссии при активной 
форме болезни Крона. При свищевых 
формах заболевания показаны 
анти-ФНО-препараты в сочетании 
с хирургическими методами лечения


