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КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Г.Р. Лихтенштейн, Г.Л. Гордон, С. Закко и др., США

Долгосрочные преимущества месалазина  
в форме гранул у пациентов с язвенным колитом, 

достигших ремиссии на кортикостероидах
Язвенный колит (ЯК) –  хроническое гастроинтестинальное заболевание, характеризующееся диффузным 
неконтролированным воспалением слизистой оболочки с непредсказуемыми периодами обострений 
и ремиссии. Типичные обострения ЯК проявляются такими симптомами, как ургентные позывы 
на дефекацию, кровянистая диарея, спазмы в животе, патологическая усталость и снижение массы тела. 
В Северной Америке заболеваемость ЯК составляет 2,3-15,6 случая на 100 тыс. пациентов в год, 
распространенность –  37,5-246 на 100 тыс. Язвенный колит резко снижает качество жизни, связанное 
со здоровьем, нарушает трудоспособность и ассоциируется со значительными экономическими потерями.

Для индукции и поддержания ремиссии 
легкого и среднетяжелого ЯК в качестве 
первой линии терапии используются пре-
параты 5-аминосалициловой кислоты 
( 5-АСК) для перорального приема. Для по-
вышения приверженности пациентов к ле-
чению и достижения более высоких кон-
центраций действующего вещества в тол-
стой кишке были разработаны различные 
лекарственные формы препаратов 5-АСК. 
Месалазин в форме гранул пролонгирован-
ного действия предназначен для поддержа-
ния ремиссии ЯК у взрослых пациентов.

В двух идентичных по дизайну двойных 
слепых плацебо-контролированных иссле-
дованиях была продемонстрирована эффек-
тивность месалазина в форме гранул для 
приема 1 раз в сутки в поддержании ремис-
сии ЯК. При этом объединенный анализ 
результатов показал, что после 6 мес в ста-
дии ремиссии остается значительно больше 
пациентов при лечении месалазином 
по сравнению с плацебо (79,4 vs 62,4% соот-
ветственно; р<0,001).

Для индукции ремиссии в случаях остро-
го рецидива ЯК, особенно при неэффектив-
ности пероральных препаратов 5-АСК или 
при наличии тяжелых симптомов, могут 
назначаться системные кортикостероиды. 
В то же время из-за неблагоприятного про-
филя побочных эффектов кортикостерои-
дов клиницисты стараются ограничивать их 
применение и искать более безопасные аль-
тернативы. Кроме того, у пациентов с ЯК, 
достигших ремиссии на кортикостероидах, 
в период постепенного снижения дозы или 
вскоре после отмены лечения часто разви-
вается рецидив.

Цель настоящего анализа – оценить кра-
тко- и долгосрочную эффективность и безо-
пасность месалазина в форме гранул для 
приема 1 раз в сутки у пациентов с ЯК, до-
стигших ремиссии на кортикостероидах.

Методы
В анализ включили данные пациентов –  

участников двух рандомизированных двой-
ных слепых плацебо-контролированных 
6-месячных исследований 3 фазы c идентич-
ным дизайном (MPUC3003 и MPUC3004) 
и одного 24-месячного открытого исследо-
вания (MPUC3005; представляло собой 
продленную фазу двойного слепого исследо-
вания). Все пациенты ранее получали корти-
костероиды для достижения ремиссии 
и на момент включения удовлетворяли кри-
териям, описанным ниже.

Пациенты и терапия
В двойные слепые исследования включа-

ли женщин (кроме беременных и кормящих 
грудью) и мужчин в возрасте 18 лет и старше 
с подтвержденным диагнозом легкого или 
средней тяжести ЯК согласно пересмотрен-
ному индексу активности заболевания 
Сазерленда (SDAI; оценка ректального кро-
вотечения 0 баллов, вид слизистой 0 или 
1 балл). Кроме того, все пациенты имели 
в анамнезе по крайней мере 1 обострение 
за последние 1-12 мес, требовавшее тера-
певтического вмешательства, и находились 
в ремиссии длительностью >1 и <12 мес. 
Основным критерием исключения было 

 получение хронической иммуносупрессив-
ной терапии или кортикостероидов в преде-
лах 30 дней до скрининга. Протоколы каж-
дого исследования были одобрены этиче-
ским коми тетом, все пациенты предостави-
ли письменное информированное согласие.

В двойных слепых исследованиях паци-
ентов рандомизировали в соотношении 2:1 
для получения месалазина в форме гранул 
1,5 г или плацебо 1 р/сут. Применение со-
путствующих препаратов, в том числе им-
муносупрессантов, нестероидных противо-
воспалительных препаратов, кортикостеро-
идов, пероральных антибиотиков (кроме 
7-10-дневных курсов по поводу состояний, 
не свя занных с ЯК), псиллиумсодержащих 
препаратов и других препаратов 5-АСК, 
не разрешалось.

В открытом продленном исследовании 
все пациенты получали месалазин в форме 
гранул 1,5 г 1 р/сут.

Обследование
Двойные слепые исследования включали 

1-недельную фазу скрининга, 6-месячную 
фазу лечения и контрольный визит через 
2 нед после завершения терапии. Открытое 
продленное исследование состояло 
из 24-недельной фазы лечения и контроль-
ного визита.

На протяжении 6 мес лечения в двойных 
слепых исследованиях пациенты совершали 
4 визита в клинику для оценки активности 
заболевания и неблагоприятных событий –  
НС (в начале лечения, через 1, 3 и 6 мес). 
В открытом исследовании пациентов на-
блюдали исходно, через 1, 3, 6 мес и затем 
каждые 3 мес в течение 24 мес.

В двойных слепых исследованиях пол-
ную оценку активности ЯК, включая про-
ведение гибкой сигмоидоскопии, осущест-
вляли до начала лечения и через 6 мес с ис-
пользованием пересмотренного индекса 
SDAI. Последний подразумевает оценку 
четырех компонентов по шкале 0-3: часто-
ты стула, ректального кровотечения, вида 
слизистой и активности заболевания 
по мнению врача; максимальная оценка 
составляет 12 баллов.

В открытом исследовании полную оцен-
ку активности заболевания проводили для 
подтверждения ремиссии только у пациен-
тов, включенных спустя >30 дней после за-
вершения двойного слепого исследования. 
У осталь ных больных использовали оценку 
SDAI, выставленную на контрольном визи-
те в двойном слепом исследовании. Мони-
торинг НС проводили во всех трех исследо-
ваниях.

Конечные точки и анализ данных
Статистический анализ проводили для 

трех популяций пациентов:
• ITT-популяция: пациенты в двойных 

слепых исследованиях, которые получили 
по крайней мере 1 дозу исследуемого препа-
рата и имели оценку SDAI на визите через 
6 мес от начала лечения;

• популяция для оценки краткосроч-
ной безопасности: пациенты ITT-по-
пуляции, у которых оценивалась безопас-
ность по крайней мере 1 раз после нача ла 
лечения;

• популяция для оценки долгосрочной 
безопасности: пациенты, которые завер-
шили двойное слепое исследование, полу-
чали по крайней мере 1 дозу исследуе-
мого препарата в открытом продленном 
исследовании и имели по крайней мере 
1 оценку безопасности после включения 
в открытое исследование.

Первичной конечной точкой в двойных 
слепых исследованиях был процент пациен-
тов, остававшихся в ремиссии на про-
тяжении всех 6 мес лечения. Рецидив опре-
деляли как оценку ректального кровотече-
ния по SDAI ≥1 балл и вид слизистой ≥2 бала 
либо как преждевременный выход из иссле-
дования из-за недостаточной эффективно-
сти или ЯК-ассоци ирован ных НС.

Вторичные конечные точки включали 
среднее изменение суммарной оценки SDAI 
и оценки его отдельных компонентов после 
6 мес лечения; процент пациентов с терапев-
тическим успехом (определялся как поддер-
жание оценки SDAI ≤2 с оценкой отдельных 
компонентов ≤1 и оценкой ректального кро-
вотечения 0 через 6 мес) и кумулятивную 
частоту отсутствия рецидивов после 6 мес 
лечения.

В открытом исследовании эффективность 
формально не оценивалась, однако эффекты 
терапии определяли по частоте ЯК-
ассоциированных НС (ЯК, кровь в стуле 
и учащение дефекации).

Результаты

Пациенты
Демографические и исходные клиниче-

ские характеристики всех трех популяций 
пациентов были сопоставимы. Средний 
возраст больных составил 45-48 лет, жен-
щин было несколько больше, чем мужчин. 
Средняя длительность текущей ремиссии 
ЯК составляла 17-18 нед, средняя сум-
марная оценка SDAI до начала лечения –  
0,7-0,9 балла.

Приверженность к лечению в двойных 
слепых и в открытом исследованиях была 
высокой (примерно 96%). Средняя про-
должительность лечения месалазином со-
ставила 436 и 623 дня в популяциях для 
оценки краткосрочной и долгосрочной 

безопасности соответственно, средняя ку-
мулятивная доза месалазина –  630 и 900 г 
соответственно.

Эффективность
В объединенной ITT-популяции ремис-

сия на протяжении 6 мес сохранялась 
у значительно большего количества паци-
ентов группы месалазина по сравнению 
с больными группы плацебо (77,1 vs 54,7%; 
р=0,006). Лечение месалазином снижало 
риск рецидива на 55% по сравнению с пла-
цебо: относительный риск –  ОР –  0,45; 
95% доверительный интервал –  ДИ –  0,25-
0,79 (рис. 1). Значительное преимущество 
(р≤0,025) месалазина также наблюдалось 
для большинства вторичных конечных то-
чек, включая улучшение суммарной оцен-
ки SDAI, оценок ректального кровотече-
ния, активности заболевания по мнению 
врача и частоты стула (табл.).

Неблагоприятные события
В популяции для оценки краткосрочной 

безопасности на протяжении 6 мес лечения 
в группе месалазина было больше пациен-
тов без ЯК-ассоциированных НС по срав-
нению с группой плацебо (79,4 vs 67,3% со-
ответственно). Месалазин снижал риск та-
ких НС на 49% (ОР 0,51; 95% ДИ 0,31-0,84; 
р=0,0009).

Среди 74 пациентов, получавших месала-
зин в течение дополнительных 24 мес, толь-
ко у 12 (16,2%) наблюдались гастроинтести-
нальные НС (всего 14 событий, из них 12 –  
ЯК). В популяции для оценки долгосрочной 
безопасности (лечение месалазином 
до 30 мес) вероятность сохранения ремиссии 
была значительно выше по сравнению 
с больными, получавшими плацебо в тече-
ние 6 мес (р=0,0001) в двойных слепых ис-
следованиях (рис. 2).

Наиболее частым негастроинтестиналь-
ным НС в популяциях для оценки кратко- 
и долгосрочной безопасности была голов-
ная боль (0,6 и 1,0 событий на 1 пациента 
за 1 год лечения). Почечные и печеночные 
НС встречались относительно редко (ча-
стота <5%).

Обсуждение
Анализ, объединивший данные 3 иссле-

дований, показал, что у пациентов с ЯК, 
достигших ремиссии на кортикосте роидах, 
месалазин в форме гранул, назна чаемый 
1 р/сут, обеспечивает долгосрочную 
(до 30 мес) защиту от рецидивов и ЯК-
ассоциированных НС. Этот вывод согласу-
ется с результатами для общей популяции 

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0                             50                            100                          150                          200                          250

Ве
ро

ят
но

ст
ь о

тс
ут

ст
ви

я р
ец

ид
ив

ов

Месалазин гранулы

Плацебо

Дни лечения

р=0,0029

Рис. 1. Вероятность отсутствия рецидивов на протяжении 6 мес лечения у пациентов,  
ранее получавших кортикостероиды
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двух двойных слепых исследований, в ко-
торых частота отсутствия рецидива ЯК 
на протяжении 6 мес лечения была зна-
чительно выше в группе месалазина 
по сравнению с группой плацебо (79,4 vs 
62,4% соответственно; р=0,006). Таким об-
разом, у пациентов с ЯК, ранее получавших 
кортикостероиды, месалазин в форме гра-
нул является высокоэффективным в под-
держании ремиссии.

В открытом продленном исследовании ча-
стота рецидивов не оценивалась проспектив-
но, однако мониторинг ЯК-ассоци иро-
ванных НС предоставил дополнительные 
доказательства долгосрочных преимуществ 
поддерживающей терапии месалазином. 
Объеди ненный анализ показал, что более 
низкая по сравнению с плацебо час тота ЯК-
ассоци ированных НС, которая была достиг-
нута в 6 мес лечения в двойной слепой фазе, 
сохранялась у пациентов, продолжавших 
прием месалазина до 30 мес. Следо ва тельно, 
частоту ЯК-ассоци иро ван ных НС в динами-
ке можно считать суррогатным индикатором 
потенциальных преимуществ месалазина.

Примечательно, что у 74 пациентов 
 популяции для оценки долгосрочной безо-
пасности и у 102 пациентов популяции 
для оценки краткосрочной безопасности ча-
стота обострений ЯК на фоне терапии меса-
лазином была сопоставимой (14,9 и 17,6% 
соответственно) и примерно в 2 раза более 
низкой по сравнению с больными, прини-
мавшими плацебо (30,8%). Расчет частоты 
обострений ЯК на 1 пациента за 1 год лече-
ния демонстрирует еще большее преимуще-
ство месалазина над плацебо (0,3 vs 1,1 соот-
ветственно).

У пациентов с ЯК, ранее получавших кор-
тикостероиды, месалазин в форме гранул 
хорошо переносился при длительности ле-
чения до 30 мес. Частота лекарственно-ассо-
циированных НС была одинаковой в попу-
ляциях для оценки кратко- и долгосрочной 
безопасности (10,8%). Единст венным нега-
строинтестинальным НС в группе месалази-
на, наблюдавшимся с частотой >10%, была 
головная боль (11,8 и 13,5% в популя-
циях для оценки кратко- и долгосрочной 
безопасности соответственно). Эти данные 

согласуются с результатами других исследо-
ваний, в которых месалазин применялся для 
поддержания ремиссии ЯК. Следует отме-
тить, что при долгосрочном приеме месала-
зина некоторые НС, проявляющиеся в на-
чале лечения, по мере его продолжения 
уменьшались.

Роль системных кортикостероидов в лече-
нии ЯК продолжает пересматриваться. Как 
правило, их используют в качестве терапии 
резерва для достижения ремиссии у пациен-
тов, рефрактерных к пероральным препара-
там 5-АСК в комбинации с топическими 
средствами, а также у больных со среднетя-
желыми и тяжелыми симптомами, нуждаю-
щихся в быстром купировании симптомов. 
Несмотря на высокую эффективность си-
стемных кортикостероидов, их длительное 
применение ассоциируется с повышенным 
риском побочных реакций и тяжелых ослож-
нений. Последние включают кушингоидные 
признаки, метаболические нарушения, эмо-
циональные и психические расстройства, оп-
портунистические инфекции, нарушение за-
живления ран, стрии, глаукому, катаракту 
и остеопороз. Соответственно, для миними-
зации риска стероид-индуцированных НС 
у пациентов с ЯК системные кортикостерои-
ды рекомендуется назначать на как можно 
более короткий период и в минимальной эф-
фективной дозе.

Еще одной проблемой при использовании 
кортикостероидов у пациентов с ЯК является 
так называемый эффект рикошета (развитие 
рецидива ЯК, которое часто наблюдается при 
постепенном снижении дозы или отмены 
кортикостероида). Следовательно, существу-
ет потребность в препаратах, способных ми-
нимизировать или предотвратить этот эф-
фект, продлить ремиссию и снизить будущую 
потребность в кортикостероидах, особенно 
у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
заболеванием. Результаты настоящего иссле-
дования свидетельствуют об эффективности 
терапии месалазином в форме гранул 
для долгосрочного поддержания ремиссии 

ЯК у пациентов, ранее получавших кортико-
стероиды для индукции ремиссии.

Ограничениями данного исследования 
являются отсутствие объективной оценки 
(SDAI) и плацебо-контроля после первых 
6 мес лечения и относительно неболь-
шая выборка пациентов, включенных в по-
пуляцию для долгосрочной оценки безо-
пасности.

Месалазин или плацебо назначались 
не сразу после отмены кортикостероидов 
(в обоих двойных слепых исследованиях 
не разрешалось применять кортикостероиды 
за 30 дней до включения). Кроме того, по-
скольку пациенты на момент включения на-
ходились в ремиссии, данные о тяжести за-
болевания до применения кортикостероидов 
не были доступны. В то же время тяжесть 
обострения ЯК, по поводу которого назнача-
лись кортикостероиды, теоретически могла 
оказать влияние на эффективность поддер-
живающей терапии месалазином. Таким об-
разом, результаты проведенного анализа 
нуждаются в подтверждении в соответству-
ющих проспективных исследованиях.

Объединенный анализ post hoc показал, 
что у пациентов с легким или среднетяже-
лым ЯК, получавших кортикостероиды 
для индукции ремиссии, месалазин в фор-
ме гранул обеспечивает долгосрочную 
(до 30 мес) профилактику рецидивов ЯК. 
Поддерживающая терапия месалазином 
1,5 г 1 р/сут позволяет устранить или 
уменьшить потребность в кортикостерои-
дах и таким образом снизить риск стероид-
индуцированных осложнений.
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Таблица. Вторичные конечные точки после 6 мес лечения месалазином (ITT-популяция)

Конечная точка Месалазин  
1,5 мг/сут (n=105) Плацебо (n=53) p

Изменение суммарной оценки SDAI 
по  сравнению с исходной, баллы 0,9±2,4 2,2±3,0 0,005

Изменение оценки частоты стула по сравнению с исходной, n (%)

-1 5 (4,8) 1 (1,9)

0,003

0 80 (76,2) 30 (56,6)

1 10 (9,5) 11 (20,8)

2 9 (8,6) 6 (11,3)

3 1 (1,0) 5 (9,4)

Изменение оценки ректального кровотечения по сравнению с исходной, n (%)

0 85 (81,0) 34 (64,2)

0,025
1 12 (11,4) 10 (18,9)

2 7 (6,7) 8 (15,1)

3 1 (1,0) 1 (1,9)

Изменение оценки вида слизистой по сравнению с исходной, n (%)

-1 16 (15,2) 4 (7,5)

0,056

0 66 (62,9) 29 (54,7)

1 12 (11,4) 14 (26,4)

2 11 (10,5) 6 (11,3)

3 0 0

Изменение оценки тяжести заболевания по мнению врача по сравнению с исходной, n (%)

-1 7 (6,7) 1 (1,9)

0,008

0 77 (73,3) 32 (60,4)

1 15 (14,3) 10 (18,9)

2 5 (4,8) 10 (18,9)

3 1 (1,0) 0

Поддержание оценки SDAI ≤2, отсутствие 
оценок отдельных компонентов SDAI >1 
и оценка ректального кровотечения 0, n (%)

77 (73,3) 27 (50,9) 0,009

Кумулятивная вероятность поддержания 
ремиссии 0,76 (0,04) 0,52 (0,07) 0,005
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Рис. 2. Вероятность отсутствия неблагоприятных событий, связанных с ЯК (обострений ЯК,  
крови в стуле и повышенной частоты дефекации) на протяжении лечения
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