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ЗМІСТ 

 

Список скорочень 

Передмова мультидисциплінарної робочої групи з адаптації клінічної 

настанови. Синтез даних 

Хвороба Крона. Рекомендації з надання допомоги дорослим, дітям і 

молоді Клінічна настанова NICE 152  

Введення 

Особливості, характерні для дітей та молоді 

Використання препаратів 

Догляд за хворими 

Основні пріоритети для імплементації 

1.    Настанова 

1.1. Інформація та підтримка для пацієнтів 

1.2. Досягнення ремісії при хворобі Крона 

1.3. Підтримання ремісії при хворобі Крона 

1.4. Підтримання ремісії при хворобі Крона після операції 

1.5. Хірургічне лікування 

1.6. Моніторинг остеопенії та оцінка ризику переломів 

1.7. Запліднення і вагітність 

2.    Примітки щодо сфери застосування настанови     

3.    Реалізація 

4.    Рекомендації з досліджень 

4.1. Азатіоприн 

4.2. Ентеральне харчування 

4.3. Лікування 5-АСК 

4.4. Порівняння хірургічного та медичного лікування запалення дистального 

відділу клубової кишки 

4.5. Інформація та підтримка для пацієнтів 

5.    Інші версії цієї настанови 

5.1. Повна версія настанови 

5.2. Маршрут пацієнта NICE 

5.3. Інформація для громадськості 

6.    Схожі настанови NICE 

6.1. Включені настанови 

6.2. Інші пов'язані настанови NICE 

7.    Оновлення настанови 

Додаток: Група з розробки настанови, Національний центр співробітництва 

та  

команда проекту NICE 

Група з розробки настанови 
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Національний центр клінічних рекомендацій 

Команда проекту NICE 

Про цю настанову 

 

 

Другий Європейський доказово обґрунтований консенсус з діагностики 

та лікування хвороби Крона Європейської організації з хвороби Крона 

та коліту (ECCO), 2009 

1.        Вступ.  

1.1.     Визначення  

1.1.1.  Активне захворювання  

1.1.2.  Ремісія  

1.1.3.  Ефективність лікування 

1.1.4.  Загострення  

1.1.5.  Раннє загострення  

1.1.6.  Характеристика загострення  

1.1.7.  Захворювання, рефрактерне до кортикостероїдів 

1.1.8.  Стероїд-залежне захворювання  

1.1.9.  Рецидив  

1.1.10. Морфологічний рецидив 

1.1.11. Клінічний рецидив  

1.1.12. Локалізоване захворювання 

1.1.13. Розповсюджена хвороба Крона.  

1.1.14. Новий пацієнт  

1.1.15. Альтернативна терапія  

1.1.16. Додаткові терапії  

1.1.17.  Експертний висновок  

 

2.       Клінічний діагноз та візуалізація 

2.1.    Клінічні характеристики ХК 

2.2.    Діагноз.  

2.2.1. Анамнез та дослідження .  

2.2.2. Первинні лабораторні дослідження.  

2.2.3. Процедури, рекомендовані для встановлення діагнозу 

2.3.    Ступінь захворювання.  

2.3.1. Процедури, що рекомендовані для встановлення ступеню ХК  

2.3.2. Процедури, рекомендовані для визначення ступеню утворення 

стриктур ХК.  

2.3.3. Процедури, рекомендовані для виявлення екстрамуральних 

ускладнень.  

2.3.4. Значення гастродуоденоскопії та біопсії у пацієнта з ХК.  

2.3.5. Значення капсульної ендоскопії тонкої кишки (КЕТК) та двобалонної 

ентероскопії (ДБЕ) при підозрі на ХК або підтвердженій ХК 

2.3.6. Процедури, що рекомендовані перед операцією 

 

3.       Гістологічний діагноз хвороби Крона.  
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3.1.    Процедури для діагностики з ендоскопічними біопсіями.  

3.1.1. Кількість біопсій  

3.1.2. Поводження з біопсіями .  

3.2.    Діагностичні характеристики 

3.2.1. Сукупні мікроскопічні характеристики 

3.2.2. Фокальне або вогнищеве запалення  

3.2.3. Нерегулярність крипт.  

3.2.4. Грануломи.  

3.2.5. Кількість характеристик, необхідних для діагнозу  

3.3.    Гістологія та дисплазія–інтраепітеліальна неоплазія  

3.3.1. Кількість біопсій  

3.3.2. Мікроскопічні характеристики  

3.3.3. Додаткові техніки  

3.4.    Хірургія та патологія  

3.5.    Гістологія та активність захворювання 

 

4.       Класифікація хвороби Крона  

4.1.    Загальні рекомендації  

4.2.    Спеціальні компоненти .  

4.2.1. Монреальська класифікація фенотипів.  

4.2.2. Клінічні прогностичні фактори наступного фенотипу при діагностиці 

4.2.3. Класифікація за сироватковим ЦРБ та фекальними маркерами  

4.2.4. Кореляція між генетичними і серологічними маркерами та фенотипом  

4.2.5. Потреба в комплексному прогностичному показнику при діагностиці.  

 

5.        Медикаментозне лікування активної Хвороби Крона  

5.1.    Лікування в залежності від локалізації та ступеню  активності ХК 

5.1.1. Лікування ХК ілеоцекальної зони з низькою активністю  

5.1.2. Лікування ХК ілеоцекальної зони з помірною активністю  

5.1.3. Лікування ХК ілеоцекальної зони з високою активністю  

5.1.4. Лікування ХК з локалізацією в товстій кишці 

5.1.5. Лікування поширеної ХК з локалізацією в тонкому кишечнику  

5.2.    Лікування ХК стравоходу та гастродуоденальної зони  

5.3.    Лікування в залежності від характеру перебігу ХК   

5.3.1. Лікування рецидиву в порівнянні з новими випадками (вперше 

виявленою нелікованою ХК)  

5.3.2. Лікування раннього рецидиву ХК  

5.3.3. Лікування ХК резистентної до кортикостероїдів 

5.4.    Призначення специфічних лікувальних препаратів 

5.4.1. Аміносаліцилати 

5.4.2. Антибіотики 

5.4.3. Кортикостероїди 

5.4.4. Анти-ФНП терапія 

5.4.5. Інші бioлoгічні препарати 

5.4.6. Тіопуріни 

5.4.7. Метотрексат 

5.4.8. Інші імуномодулятори 
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5.4.9. Лікувальне харчування 

 

6.       Підтримання медикаментозно індукованої ремісїї 

6.1.    Лікування пацієнтів з медикаментозно індукованою ремісією 

6.1.1. Загальні рекомендації 

6.1.2. Перший прояв локалізованої хвороби 

6.1.3. Рецидив локалізованої хвороби 

6.1.4. Лікування поширеної хвороби 

6.1.5. Лікування ХК залежної від кортикостероїдів 

6.1.6. Рецидив під час прийому азатіоприну 

6.1.7. Підтримуюче лікування після індукованої анти-ФНП ремісії 

6.1.8. Тривалість підтримуючого лікування 

6.2.    Призначення препаратів для підтримуючого лікування при 

медикаментозноіндукованій ремісії 

6.2.1.Аміносаліцилати 

6.2.2. Антибіотики 

6.2.3.  Кортикостероїди 

6.2.4. Тіопуріни 

6.2.5.  Метотрексат 

6.2.6.  Інші імуносупресанти 

6.2.7.  Анти-ФНП агенти 

6.2.8.  Інші біологічні методи терапії 

6.2.9.  Дієтотерапія 

6.2.10. Пробіотики 

6.2.11. Цитаферез і аутотрансплантація  стовбурових клітин 

6.2.12. Загальний висновок 

 

7.        Хірургічне лікування хвороби Крона 

7.1.     Вступ 

7.2.     Локалізоване ураження тонкого та/ або товстого кишечника 

7.2.1. ХК з локалізацією в клубовій кишці або ілеоцекальній зоні 

7.2.2. Супутній абсцес 

7.2.3. Стріктуропластика 

7.2.4. Техніка накладання анастомозу 

7.2.5. «Випадково виявлений» ілеїт 

7.2.6. Лапароскопічна резекція 

7.3.    Ураження товстої кишки хворобою Крона 

7.3.1. Локалізоване ураження товстої кишки 

7.3.2. Багатосегментне ураження товстої кишки 

7.3.3. Дилатація стріктур 

7.3.4. Стріктуропластика товстої кишки 

7.3.5. Ілеоанальноий   анастомоз  

7.4.    Хірургічне втручання та прийом ліків 

7.4.1. Хірургічне втручання після лікування анти-ФНТ агентами 

7.4.2. Пацієнти, які приймають кортикостероїди 

7.4.3. Пацієнти, які приймають тіопуріни 

7.5.    Процедура прийняття рішень щодо хірургічного втручання 
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7.5.1. Хірургічне втручання  як доповнюючий медикаментозну терапію 

фактор 

7.5.2. Оцінка  стану здоров’я перед хірургічним втручанням 

 

Другий Європейський доказово обгрунтований Консенсус стосовно 

діагностики та лікування хвороби Крона: Окремі випадки 

8.      Фактори ризику, профілактика, діагностика та лікування 

післяопераційного рецидиву при хворобі Крона. 

8.1.    Епідеміологія післяопераційної хвороби Крона.  

8.2.    Прогнозування післяопераційного рецидиву.  

8.3.    Діагностика.  

8.4.    Медикаментозна профілактика.  

8.4.1. Месалазін  

8.4.2. Антибіотики  

8.4.3. Тіопурини.  

8.4.4. Анти-ФНП препарати.  

8.4.5.  Інші види терапії.  

 

9.        Діагностика та лікування хвороби Крона з утворенням фістул   

9.1.     Вступ.  

9.2.     Перианальні фістули.  

9.3.    Не-перианальні фістули  

9.4.    Діагностика перианальних фістул  

9.4.1. Підхід до первинної діагностики. 

9.4.2. Класифікація перианальних фістул  

9.5.    Лікування захворювання з утворення фістул.  

9.5.1. Прості перианальні фістули.  

9.5.2. Складне перианальне захворювання  

9.5.3. Медикаментозне лікування.  

9.5.4. Хірургічне втручання   при перианальній хворобі Крона  

9.5.5. Моніторинг ефективності лікування. . 

9.6.    Безперервне лікування перианальної хвороби Крона.  

9.6.1 .Погляди учасників Консенсусу .  

9.6.2. Терапевтичний підхід у разі невдачі лікування інфліксімабом.  

9.6.3. Хірургічне втручання у поєднанні із лікуванням інфліксімабом  

9.7.    Лікування хвороби Крона з утворенням не-перианальних фістул.  

9.7.1. Зовнішні тонкокишкові фістули.  

9.7.2. Ентеро-гінекологічні фістули  

 

10.      Хвороба Крона у дітей та підлітків: діагностика та лікування  

10.1.   Вступ. 

10.2.   Діагностика.  

10.3.   Лікування.  

10.3.1. Загальні положення.  

10.3.2. Лікування для індукції ремісії 

10.3.3. Підтримуюча терапія  

10.3.4.  Резистентне захворювання  
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10.4.    Допоміжне лікування.  

10.5.     Висновки  

 

11.        Ведення вагітності при хворобі Крона 

11.1.     Фертильність при хворобі Крона.  

11.2.     Вплив активності захворювання на перебіг та результат вагітності   

11.3.     Вплив вагітності на перебіг ХК  

11.4.     Спосіб розродження  

11.5.     Операція під час вагітності.  

11.6.     Медикаментозне лікування під час вагітності  

11.6.1.  Аміносаліцилати під час вагітності  

11.6.2.  Антибіотики під час вагітності  

11.6.3.   Кортикостероїди під час вагітності  

11.6.4.   Будесонід під час вагітності  

11.6.5.   Тіопурини під час вагітності  

11.6.6.   Циклоспорин під час вагітності  

11.6.7.   Такролімус під час вагітності  

11.6.8.   Метотрексат під час вагітності 

11.6.9.   Анти-ФНП терапія під час вагітності.  

11.6.10. Талідомід під час вагітності  

11.6.11. Симптоматична терапія хвороби Крона при вагітності  

11.7.      Медикаментозне лікування при годуванні груддю 

 

12.         Хвороба Крона та психосоматика  

12.1.      Вступ.  

12.2.    Психосоціальні фактори.  

12.3.    Психологічні фактори, що впливають на перебіг хвороби Крона  

12.4.    Відносини лікар-пацієнт, інформація та лікарська робота 

12.5.    Оцінка якості життя, пов’язаної із здоров’ям, психологічний дистрес 

та надання комплексної психологічної підтримки 

12.6.    Психотерапевтичні втручання 

12.6.1. Психотерапія  

12.6.2. Вибір психотерапевтичних методів та психо-фармацевтичних 

препаратів  

 

13.       Позакишкові прояви хвороби Крона  

13.1.    Вступ  

13.2.    Артропатія  

13.2.1. Периферійна артропатія  

13.2.2. Аксіальна артропатія  

13.2.3. Лікування артропатії, пов’язаної із хворобою Крона.  

13.3.    Метаболічне кісткове захворювання 

13.4.    Шкірні прояви  

13.4.1. Нодозна еритема (НЕ 

13.4.2. Гангренозна піодермія (ГП)  

13.4.3. Синдром Світа  

13.5.    Офтальмологічні прояви  
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13.6.    Захворювання печінки та жовчних шляхів  

13.7.    Венозна тромбоемболія.  

13.8.    Захворювання серця та легенів.  

 

14.      Альтернативні терапії ХК  

14.1.   Вступ.  

14.2.   Фактори, що перешкоджають оцінці результатів  

14.3.   Визначення.  

14.4.   Використання та розповсюдженість ДАМ  

14.5.   Вибір та обґрунтування.  

14.6.   Висновки  

 

 

Список літератури 

Список літератури, використаної в процесі адаптації клінічної настанови 
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Список скорочень 

 

АЗА – азатіоприн 

Анти-ФНП – фактор некрозу пухлини, моноклональне антитіло 

БНФ – Британський національний формуляр 

ВК – виразковий коліт 

ВТЕ – венозна тромбоемболія 

ГКС – глюкокортикостероїди 

ГП – гангренозна піодермія 

ДБЕ – двобалонна ентероскопія 

ДПА – дослідження під анестезією 

ЕТК – ендоскопія тонкої кишки 

ЕРГХ – едоскопічна ретроградна холангіографія 

ЕХ – виключно ентеральне харчування 

ЗЗК – запальні захворювання кишечника 

ІАА – ілеоанальний анастомоз 

ІАХК – індекс активності хвороби Крона 

ІПШ – індекс потенційної шкоди 

ІФК – інфліксімаб 

КЕТК – капсульна ендоскопія тонкої кишки 

КТ – компютерна  томографія 

ЛЕ – легеневі емболи 

МРХГ – магнітно-резонансна холангіографія 

МРТ – магнітно-резонансна томографія 

МР – магнітно-резонансне  дослідження 

МП – меркаптопурин 

МТТ – метотрексат 

МЩК  мінеральна щільність кісток 

НЕ – нодозна еритема 

НСПЗЗ – нестероїдні протизапальні засоби 

ПШП – позашкірні прояви 

РКД – рандомізоване контрольоване дослідження  

СПК – синдром подразненого кишківника 

СРБ – с-реактивний білок 

ТГВ – тромбоз глибоких вен 

ТПМТ – тіопурин s-метилтрансфераза 

5-АСК – 5 аміносаліцилова кислота 

ЧПНП – число пацієнтів на одного пролікованого 

ШКТ – шлунково-кишковий тракт 

УЗД – ультразвукове дослідження  

ФТТК –  
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ХК – хвороба Крона 

ВNCF – Британський національний формуляр для дітей 
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ З 

АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ ДАНИХ 

 

 

 

Дана клінічна настанова є адаптованим для системи охорони здоров'я 

України синтезом клінічних настанов: 

1. Crohn's disease (CG152) Management in adults, children and young 

people, NICE, 2012. (Даний документ містить скорочений варіант резюме 

рекомендацій з ключовими рекомендаціями, що стосуються лікування дітей та 

підлітків з хворобою Крона. Повна версія документу знаходиться  

2. The second European evidence-based consensus on the diagnosis and 

management of Crohn's disease Definitions and diagnosis, European Crohn’s and 

Colitis Organisation 2009. 

3. The second European evidence-based Consensus on the diagnosis and 

management of Crohn's disease: Current management, European Crohn’s and 

Colitis Organisation 2009. 

4. The second European evidence-based Consensus on the diagnosis and 

management of Crohn's disease: Special situations, European Crohn’s and Colitis 

Organisation 2009. 

Дану адаптовану клінічну настанову пропонується розглядати як 

інформаційне джерело щодо вибору методу діагностичної та лікувальної тактики 

при хворобі Крона. Вона не призначена для застосування в якості стандарту 

лікування. Стандарт лікування визначається на основі усіх клінічних даних, 

доступних для кожного окремого випадку відповідно вдосконалення наукових 

знань і технологій, а також розробки моделей лікування. Виконання рекомендацій 

настанови не є гарантією успішного результату лікування захворювання у кожному 

випадку, їх також не варто інтерпретувати як такі, що включають усі відповідні 

методи лікування або виключають інші можливі методи лікування для досягнення 

результатів. Остаточне рішення щодо вибору певних клінічних процедур та плану 

лікування повинне бути ухвалене відповідними працівниками охорони здоров'я з 

урахуванням клінічних даних, отриманих у конкретного пацієнта, результатів 

діагностики і прийнятних методів лікування.  

Розробка Уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги за темою 

«Хвороба Крона» є надзвичайно важливим завданням, яке виконується в рамках 

мультидисциплінарної програми надання медичної допомоги та здійснюється на 

основі доказів ефективності втручань, фармакотерапії та організаційних принципів 

її надання, що викладені в даній адаптованій клінічній настанові 
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Crohn's disease (CG152) Management in adults, children and young people, NICE, 

2012 

 

Введення 

           Хвороба Крона є хронічним запальним захворюванням, що вражає головним 

чином шлунково-кишковий тракт. У даний час, принаймні 115 тисяч чоловік у 

Великобританії страждають на хворобу Крона. Причини хвороби Крона широко 

обговорюються. Куріння і генетична схильність є двома важливими чинниками, 

що, ймовірно, відіграють свою роль. 

          Зазвичай, люди з хворобою Крона мають повторні випадки загострень, що 

перемежовуються ремісіями або періодами менш активного захворювання. 

Предметом суперечки є зміни слизової оболонки кишки до або після розвитку 

симптомів. Лікування в основному спрямоване на полегшення симптомів, а не на 

одужання, а активне лікування загострення захворювання (досягнення ремісії) слід 

відрізняти від профілактики рецидивів (підтримання ремісії). 

           Варіанти лікування хвороби Крона включають медикаментозну терапію, 

дієтичне харчування, відмову від куріння, а у випадку важкого або хронічного 

активного захворювання - хірургічні втручання. 

           Головними завданнями лікування є зменшення симптомів та збереження або 

поліпшення якості життя, зводячи до мінімуму токсичність, пов'язану з прийомом 

ліків як у короткостроковій, так і у довгостроковій перспективі. Лікування 

глюкокортикостероїдами (ГКС), 5-аміносаліцилатами (5-АСК), антибіотиками, 

імуносупресивними препаратами та альфа інгібіторами фактору некрозу пухлини 

(ФНП) у даний час вважаються варіантами лікування хвороби Крона. Ентеральне 

харчування також широко використовується в якості першої лінії терапії у дітей та 

молодих людей, для сприяти їх правильному росту та розвитку, але у дорослих 

воно використовується рідше. У 50-80% людей з хворобою Крона, можливо, буде 

потрібна операція, направлена на ліквідацію стриктур, що викликають симптоми 

обструкції, інші ускладнення (такі як свищі, перфорації) або при неефективності 

медикаментозної терапії.  

Коментар робочої групи: кількість хворих, що страждає на хворобу Крона в 

Україні, достеменно невідома, оскільки не створено реєстру. Існуюча системи 

статистичного кодування хвороб не дозволяє відрізнити різні нозологічні форми 

захворювань кишечника. На думку експертів орієнтовна кількість пацієнтів з ХК в 

Україні складає 13 800 (30,33 на 100 000 населення), з них пацієнтів з середнім та 

важким ступенем активності – 6,6 тис (48%). 

 

Особливості, характерні для дітей та молоді 

          Приблизно третина пацієнтів з хворобою Крона діагностуються у віці до 21 

року, але досліджень щодо лікування дітей і молоді недостатньо. Дитяча практика 

часто ґрунтується на екстраполяції досліджень у дорослих і у цій настанові усі 

рекомендації відносяться до дорослих, дітей та молоді, якщо не вказано інше.  

          Досягнення та підтримання ремісії, а також оптимізація харчування і 
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розвитку можуть звести до мінімуму психологічні проблеми та можливі побічні 

ефекти лікування. Це має фундаментальне значення у запровадженні найкращої 

практики для усіх людей з хворобою Крона, незалежно від їхнього віку.  

 

Використання препаратів 

            Розробники настанови вважають, що лікарі будуть використовувати 

інструкцію препарату для обґрунтування рішень щодо лікування окремих 

пацієнтів. Оскільки рекомендації охоплюють лікування дітей (а для багатьох 

препаратів лікування дітей непередбачено), розробники настанови вважають, що 

лікарі будуть звертатися за допомогою до поточної он лайн-версії Британського 

національного формуляру для дітей. 

           Ця настанова рекомендує деякі препарати для показань, що не мають 

дозволу у Великобританії на дату публікації, якщо є вагомі докази на підтримку 

такого використання. Лікар має дотримуватись відповідної професійної настанови, 

приймаючи на себе повну відповідальність за рішення. Інформована згода має бути 

отримана і документально затверджена. Див. GMC «Належна практика у 

призначенні ліків - Керівництво для лікарів» для отримання додаткової інформації. 

Там, де були зроблені рекомендації з використання лікарських засобів за межами їх 

ліцензованих показань («не за прямим призначенням»), ці препарати позначені 

виноскою в рекомендаціях.  

 

Коментар робочої групи В Україні усі зареєстровані лікарські засоби 

призначаються виключно згідно з інструкцією для їх медичного застосування, 

затвердженою МОЗ України.  

Догляд за хворими 

          Ця настанова пропонує рекомендації з найкращої практики з догляду за 

дорослими, дітьми та молоддю з хворобою Крона. 

         Лікування та догляд повинні враховувати потреби та особливості пацієнтів. 

Люди з хворобою Крона повинні мати можливість приймати обґрунтовані рішення 

щодо їх догляду та лікування у партнерстві з лікарями. Якщо пацієнти не мають 

можливості приймати рішення, медичні працівники повинні слідувати Положенню 

про згоду Департаменту охорони здоров’я та Кодексу з практики, який 

супроводжує Закон про розумові здібності. В Уельсі, медичні працівники повинні 

дотримуватися Положення про згоду уряду Уельсу. Якщо пацієнту менше 16 років, 

фахівці охорони здоров'я повинні дотримуватись рекомендацій, наведених у 

Положенні для отримання згоди при роботі з дітьми, Департаменту охорони 

здоров'я. 

         Гарний зв'язок між медичними працівниками та пацієнтами має важливе 

значення. Це має бути підтримано на основі надання письмової інформації 

відповідно до потреб пацієнта. Інформація щодо лікування та догляд, що 

отримують пацієнти, повинні бути етичними. Вони також повинна бути 

доступними для людей з додатковими потребами, такими як фізичні, сенсорні вади, 

а також людей, які не розуміють англійську, членам їх сімей та особам, які 

здійснюють догляд, також має бути надана необхідна інформація. 
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         Лікування молодих людей у період переходу їх від служб з надання медичної 

допомоги дітям до служб з надання медичної допомоги дорослим повинно 

плануватися і здійснюватися відповідно до рекомендацій з найкращої практики, 

описаних в документі Департаменту охорони здоров'я «Перехідний період: права 

як зробити все правильно для молодих людей». 

          Фахівці з охорони здоров'я дітей та дорослих повинні працювати спільно, для 

забезпечення якісних послуг для молодих людей з хворобою Крона. Діагностика та 

лікування мають бути переглянуті протягом перехідного процесу, та має бути 

вказано відповідального лікаря, для забезпечення безперервності допомоги.  

 

Основні пріоритети для імплементації 

Наступні рекомендації були визначені як пріоритетні для реалізації. 

Переконайтеся, що інформація та поради про хворобу Крона: 

- відповідають віку пацієнта 

- мають відповідний пізнавальний та освітній рівень,  

- відповідають культурним та мовним потребам місцевого співтовариства. 

         Обговоріть варіанти лікування та моніторингу з особою з хворобою Крона та, 

за необхідності, з її батьками або опікунами. Застосуйте принципи, викладені у 

документі «Досвід пацієнтів зі служб NHS з надання медичної допомоги 

дорослим» (Клінічні рекомендації NICE 138). 

            Надайте особам з хворобою Крона та/або їх батькам чи опікунам, за 

необхідності, додаткову інформацію щодо: 

- можливої затримки росту та статевого дозрівання у дітей,  

- дієти та харчування, 

- народжуваності та статевих стосунків,  

- тривалого прогнозу, 

- побічних ефектів при лікуванні,  

- ризику виникнення раку,  

- хірургічного лікування. 

- догляду за молодими людьми у перехідному віці, 

- контактних даних для груп підтримки. 

 

             Щоб впоратися з будь-яким занепокоєнням з приводу захворювання та його 

лікування, у тому числі з приводу зовнішнього вигляду, життя з хронічним 

захворюванням та відвідування школи або закладу вищої освіти, надайте 

міждисциплінарну підтримку відповідно до віку для дорослих, дітей та молоді (або 

їх батькам та вихователям). 

             Перш ніж пропонувати азатіоприн або меркаптопурин [1], проведіть оцінку 

тіопурин s-метилтрансферази (ТПМТ). Не пропонуйте азатіоприн або 

меркаптопурин, якщо активність TПMT є недостатньою (низькою або відсутньою). 

Розгляньте азатіоприн або меркаптопурин у меншій дозі, якщо активність TПMT 

нижче норми, але не відсутня (відповідно до еталонних значень місцевої 

лабораторії). 

        Спостерігайте за впливом азатіоприну, меркаптопурину і метотрексату [2],[3], 
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як рекомендовано в поточній он-лайн версії Британського національного 

формуляру (БНФ) [4] або Британського національного формуляру для дітей 

(ВNCF). Спостерігайте за нейтропенією у пацієнтів, які приймали азатіоприн або 

меркаптопурин, навіть якщо вони мають нормальну активність TПMT. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.12.2015 лікарський засіб з міжнародною 

непатентованою назвами  та Меркаптопурин в Україні не зареєстровані.  

 

             Переконайтеся, що наявні задокументовані місцеві процедури (включаючи 

аудит) для дорослих, дітей і молоді, які отримують лікування і потребують 

моніторингу безпеки. Якщо необхідно, призначте одного з працівників слідкувати 

за аномальними результатами та спілкуватися з лікарями та людьми, пацієнтами з 

хворобою Крона, або членами їх сімей або опікунами. 

          За необхідності, обговоріть з пацієнтами з хворобою Крона або їх батьками 

чи опікунами можливості ведення їх хвороби, особливо якщо вона знаходиться у 

стадії ремісії, включаючи  лікування чи його відсутність. Обговорення повинно 

включати ризик запальних загострень (з і без лікування) та можливі побічні ефекти 

медикаментозної терапії. Занотуйте скарги хворих у своїх примітках. 

          Не пропонуйте звичайні глюкокортикостероїдні препарати або будесонід для 

підтримання ремісії. 

[1] Хоча у клінічній практиці Великобританії поширено використання наступних 

препаратів, на момент публікації (жовтень 2012) азатіоприн і меркаптопурин не 

мали дозволу на продаж у Великобританії за цими показами. Лікар має 

дотримуватись відповідних професійних рекомендацій, приймаючи на себе повну 

відповідальність за прийняття рішень. Інформована згода має бути отримана і 

документально затверджена. Див. «Належна практика в призначенні ліків - 

Керівництво для лікарів» для отримання додаткової інформації. 

[2] Хоча у клінічній практиці Великобританії поширено використання наступних 

препаратів, на момент публікації (жовтень 2012) азатіоприн, меркаптопурин і 

метотрексат не мали дозволу на продаж у Великобританії за цими показами. Лікар 

має дотримуватись відповідних професійних рекомендацій, приймаючи на себе 

повну відповідальність за прийняття рішень. Інформована згода має бути отримана 

і документально затверджена. Див GMC «Належна практика в призначенні ліків - 

Керівництво для лікарів» для отримання додаткової інформації. 

[3] Дотримуйтесь попереджень БНФ/BNFC щодо призначення метотрексату.  

[4] Поради з моніторингу імунодепресантів можуть бути знайдені в поточній он-

лайн-версії БНФ/BNFC. Слід консультуватися з розділом «Гастроентерологія» та 

іншими відповідними розділами.  

Коментар робочої групи: усі лікарські засоби, що зареєстровані в Україні 

застосовуються лише згідно з інструкцією для їх медичного застосування, 

затвердженою МОЗ України.   

1. Настанова 
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          Наступна настанова ґрунтується на найкращих наявних фактичних даних. 

Повна редакція рекомендацій надає докладні відомості щодо методів та доказів, що 

використовуються для їх розробки. 

          Усі рекомендації відносяться до дорослих, дітей та молоді, якщо не вказано 

інше. У цій настанові термін «дорослі» використовується для опису осіб, старших 

18 років, «діти» для осіб у віці до 11 років. Термін «молодь» описує осіб у віці з 12 

до 17 років. 

 

1.1. Інформація та підтримка для пацієнтів 

1.1.1. Переконайтеся, що інформація та поради про хворобу Крона: 

- відповідають віку хворого, 

- мають відповідний рівень пізнавальності та грамотності, 

- відповідають культурним та мовним потребам місцевого співтовариства. 

1.1.2. Обговоріть варіанти лікування та моніторингу з особою з хворобою Крона та, 

за необхідності, з її батьками або опікунами. Застосуйте принципи, викладені у 

документі «Досвід пацієнтів зі служб NHS з надання медичної допомоги 

дорослим» (Клінічні рекомендації NICE 138). 

1.1.3. Обговоріть можливий характер, частоту і тяжкість побічних ефектів 

медикаментозної терапії [5] з пацієнтами з хворобою Крона і, якщо необхідно, з їх 

батьками чи опікунами. 

1.1.4. Надайте особам з хворобою Крона та/або їх батькам чи опікунам, за 

необхідності, додаткову інформацію, поради та відповідні настанови NICE щодо: 

- відмови від куріння, 

- досвіду пацієнтів з хворобою Крона, 

- дотримання лікування, 

- народжуваності. 

Див. відповідні настанови NICE. 

1.1.5. Надайте особам з хворобою Крона та/або їх батькам чи опікунам, за 

необхідності, додаткову інформацію щодо: 

- можливої затримки росту та статевого дозрівання у дітей і молоді, 

- дієти та харчування, 

- народжуваності та статевих стосунків,  

- тривалого прогнозу, 

- ризику виникнення побічних ефектів,  

- ризику виникнення раку. 

- хірургічного лікування 

- догляду за молоддю у перехідному віці, 

- служби та контактних даних для груп підтримки. 

1.1.6. Щоб впоратися з будь-яким занепокоєнням з приводу захворювання та його 

лікування, у тому числі з приводу зовнішнього вигляду, життя з хронічним 

захворюванням та відвідування школи або закладу вищої освіти, надайте 

міждисциплінарну підтримку відповідно до віку для дорослих, дітей та молоді (або 

їх батькам та вихователям). 

Коментар робочої групи: В Україні для пацієнтів та їх батьків розроблені 
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Пам’ятки для пацієнта, де міститься уся необхідна інформація щодо даного 

захворювання, усіх методів його лікування, профілактики рецидивів та ускладнень, 

роз’яснено необхідність регулярних обстежень та диспансерного спостереження.  

 

1.2. Досягнення ремісії при хворобі Крона 

Монотерапія 

1.2.1. Запропонуйте монотерапію із звичайними ГКС (преднізолон, 

метилпреднізолон або внутрішньовенно гідрокортизон) для досягнення ремісії у 

хворих з першим загостренням або одним запальним загостренням хвороби Крона 

на рік.  

1.2.2. Розгляньте ентеральне харчування в якості альтернативи звичайним ГКС для 

досягнення ремісії у наступних груп пацієнтів: - діти, щодо яких є побоювання з 

приводу росту та розвитку або виникнення побічних ефектів від прийому ліків, та - 

молоді люди, у яких є побоювання з приводу свого росту та розвитку. 

1.2.3. У хворих з локалізацією захворювання у дистальному відділі клубової 

кишки, ілеоцекального відділу або правобічного відділу товстої кишки [6] і які 

відмовляються, не можуть переносити або яким протипоказане лікування 

звичайними ГКС, розгляньте призначення будесоніду [7] при першому загостренні 

або при одному запальному загостренні на рік. Поясніть, що будесонід є менш 

ефективним, аніж звичайний ГКС, але може мати менше побічних ефектів. 

1.2.4. У хворих, які відмовляються, не можуть переносити або яким протипоказане 

лікування ГКС, розгляньте призначення 5-аміносаліцилату (5-АСК) для лікування 

[8] при першому загостренні або одному запальному загостренні на рік. Поясніть, 

що 5-АСК є менш ефективним, аніж звичайний ГКС або будесонід, але може мати 

менше побічних ефектів, ніж звичайний ГКС. 

1.2.5. Не пропонуйте будесонід або 5-АСК при важких загостреннях хвороби. 

1.2.6. Не пропонуйте азатіоприн, меркаптопурин або метотрексат в якості 

монотерапії для досягнення ремісії. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.12.2015 в Україні з 

фармакотерапевтичної групи похідних 5-аміносаліцилової кислоти зареєстровані 

лікарські засоби з міжнародними непатентованими назвами Сульфасалазин та 

Месалазин. Показання для призначення, вікові групи пацієнтів та дозування 

препаратів визначені у інструкціях для їх медичного застосування, затверджених 

МОЗ України.. 

 

Додаткова терапія 

1.2.7. Спробуйте додати азатіоприн або меркаптопурин [9] до лікування звичайним 

ГКС або будесонідом [7], щоб досягти ремісії хвороби Крона, якщо: - є два або 

більше запальних загострень на рік, або - доза ГКС не може бути поступово 

знижена. 
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1.2.8. Перш ніж пропонувати азатіоприн або меркаптопурин [9], проведіть оцінку 

тіопурин S-метилтрансферази (ТПМТ). Не пропонуйте азатіоприн або 

меркаптопурин, якщо активність TПMT є недостатньою (низькою або відсутньою). 

Розгляньте азатіоприн або меркаптопурин у меншій дозі, якщо активність TПMT 

нижче норми, але не відсутня (відповідно до еталонних значень місцевої 

лабораторії). 

1.2.9. Розгляньте додавання метотрексату [10],[11] зі звичайним ГКС або 

будесонідом [7], для досягнення ремісії у людей, які не можуть переносити 

азатіоприн або меркаптопурин, або у яких активність TПMT є недостатньою, якщо: 

- є два або більше запальних загострень на рік, або -  доза ГКС не може бути 

поступово знижена. 

1.2.10. Спостерігайте за впливом азатіоприну, меркаптопурину [9] і метотрексату 

[10],[11], як рекомендовано в поточній он-лайн версії Британського національного 

формуляру (БНФ) [12] або Британського національного формуляру для дітей 

(ВNCF). Спостерігайте за  нейтропенією у пацієнтів, які приймали азатіоприн або 

меркаптопурин, навіть якщо вони мають нормальну активність TПMT. 

1.2.11. Переконайтеся, що наявні задокументовані місцеві процедури (включаючи 

аудит) для дорослих, дітей і молоді, які отримують лікування і потребують 

моніторингу безпеки. Якщо необхідно, призначте одного з працівників слідкувати 

за аномальними результатами та спілкуватися з лікарями та пацієнтами, хворими 

на хворобу Крона, або членами їх сімей або опікунами. 

 

Інфліксимаб і адалімумаб 

             Рекомендації в наступному розділі взяті з документу «Інфліксимаб і 

адалімумаб для лікування хвороби Крона» (Звіт з оцінки технології NICE 187). 

1.2.12. Iнфліксимаб та адалімумаб, в межах своїх ліцензійних показань, 

рекомендуються як варіант лікування для дорослих з тяжкою хворобою Крона (див 

1.2.17), які не відповіли на звичайну терапію (у тому числі лікування 

імуносупресорами і/або кортикостероїдами), або які не переносять або мають 

протипоказання до звичайної терапії. Iнфліксимаб або адалімумаб повинні 

надаватися у наміченому курсі лікування при неефектитвному лікуванні (в тому 

числі за необхідності хірургічного втручання) або протягом 12 місяців після 

початку лікування, залежно від того, що настане раніше. Стан пацієнтів повинен 

бути оцінений повторно (див. 1.2.15), щоб визначити, чи лікування досі є клінічно 

доречним. 

1.2.13. Лікування, як описано у пунті 1.2.12, як правило, повинне починатися з 

менш коштовного препарату (з урахуванням витрат на адміністрування ліків, 

необхідної дози і ціни продукту на дозу). Через різні методи введення та схеми 

лікування для окремих пацієнтів, можливо будуть потрібні зміни. 

1.2.14. Iнфліксимаб в межах своїх ліцензійних показань рекомендується в якості 

варіанту лікування для людей з активною хворобою Крона з норицями, які не 

відповіли на звичайну терапію (у тому числі лікування антибіотиками, 

імуносупресивними препаратами та дренажу) або які не переносять або мають 
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протипоказання до традиційної терапії. Iнфліксимаб повинен надаватися у 

наміченому курсі лікування до неефективного лікування (в тому числі за 

необхідності хірургічного втручання) або протягом 12 місяців після початку 

лікування, залежно від того, що настане раніше. Стан пацієнтів повинен бути 

оцінений повторно (див 1.2.15), щоб визначити, чи лікування досі є клінічно 

доречним. 

1.2.15. Подальше лікування інфліксимабом або адалімумабом (див 1.2.12 і 1.2.14) 

має проводитися, якщо є явні докази триваючої активної хвороби, що засновані на 

клінічних симптомах, аналізі біологічних маркерів, у тому числі за необхідності 

ендоскопії. Фахівці повинні обговорити з пацієнтами ризики та переваги 

продовження лікування та розглянути пробну відмову від лікування для усіх 

пацієнтів, які перебувають у стабільній клінічній ремісії. Стан пацієнтів, які 

продовжують лікування інфліксимабом або адалімумабом, повинен бути 

переоцінений принаймні кожні 12 місяців, щоб визначити, чи є продовження 

лікування клінічно доцільним. Пацієнти, у яких захворювання дало рецидив після 

припинення лікування, повинні мати можливість почати це лікування знову. 

1.2.16. Iнфліксимаб, в межах своїх ліцензійних показань, рекомендується для 

лікування дітей у віці 6-17 років з тяжкою фазою активної хвороби Крона, які не 

відповіли на звичайну терапію (включаючи кортикостероїди, імуномодулятори та 

первинну дієтотерапію). Це стосується також тих, хто має протипоказання до 

звичайної терапії або її не переносить. Необхідність продовження лікування слід 

переглядати, як мінімум, кожні 12 місяців. 

1.2.17. Цими рекомендаціями хвороба Крона у важкій, активній стадії визначається 

як дуже поганий загальний стан здоров'я і наявність одного або більше симптомів, 

таких як втрата ваги, гарячка, сильний біль у животі і, як правило, часті (3-4 і 

більше) випорожнення за добу. У хворих з важкою активною хворобою Крона 

може розвиватися або не розвиватися нова нориця або можуть з’являтися прояви 

захворювання поза кишковим трактом. Це клінічне визначення, як правило, 

відповідає індексу активності захворювання Крона (CDAI) 300 або більше або 

індексу Харві-Бредшоу від 8 до 9 або вище. 

1.2.18. При використанні CDAI та індексу Харві-Бредшоу медичні працівники 

повинні брати до уваги будь-які фізичні, сенсорні труднощі спілкування, які 

можуть вплинути на результати, і вносити будь-які зміни, які вони вважають 

доцільними. 

1.2.19. Лікування інфліксимабом або адалімумаб повинне бути розглянуте 

лікарями, які мають досвід лікування хвороби Крона інгібіторами ФНП. 

 

Коментар робочої групи: в Україні показання до застосування лікарських засобів з 

міжнародними непатентованими назвами Інфліксимаб та Адалімумаб визначені у 

інструкціях для медичного застосування, затверджених МОЗ України. 

 

1.3. Підтримання ремісії при хворобі Крона 

1.3.1. За необхідності обговоріть з пацієнтами з хворобою Крона або їх батьками чи 
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опікунами можливості ведення їх хвороби, особливо якщо вона знаходиться в 

стадії ремісії, включаючи  лікування чи його відсутність. Обговорення повинно 

включати ризик запальних загострень (з/без лікування) та можливі побічні ефекти 

медикаментозної терапії. Занотуйте скарги хворих у своїх примітках. 

1.3.2. Запропонуйте проведення колоноскопії відповідно до документу 

«Проведення колоноскопії з метою профілактики колоректального раку у людей з 

неспецифічним виразковим колітом, хворобою Крона або аденомою» (Клінічна 

настанова NICE 118). 

 

Подальше спостереження після ремісії для тих, хто обирає не отримувати 

підтримуючу терапію 

1.3.3. Якщо люди вирішують не отримувати підтримуючу терапію: 

- у разі потреби обговоріть і узгодьте з ними та/або їх батьками чи опікунами 

плани щодо подальшого спостереження, у тому числі частоту медичного 

спостереження і те, де вони повинні спостерігатися.  

- переконайтеся, що вони знають, які симптоми супроводжують виникнення 

рецидиву, та спонукайте їх до консультації з лікуючим лікарем (найчастіше 

помітна втрата ваги, болі в животі, діарея, загальне погіршення самопочуття) 

- переконайтеся, що вони знають, як отримати медичну допомогу, при 

виникненні рецидиву. 

- обговоріть шкідливість куріння. 

 

Підтримуюча терапія для тих, хто обирає цей варіант 

1.3.4. Запропонуйте азатіоприн або меркаптопурин [9] у якості монотерапії для 

підтримання ремісії, якщо вони раніше використовувалися, для її досягнення, 

разом зі звичайним ГКС або будесонідом. 

1.3.5. Розгляньте азатіоприн або меркаптопурин [9] для підтримання ремісії у 

людей, які раніше не отримували ці препарати (зокрема у хворих з несприятливими 

прогностичними факторами, такими як розвиток у ранньому віці періанального 

загострення, важкі загострення с астматичним компонентом). 

1.3.6. Розгляньте метотрексат [10], [11] для підтримання ремісії лише у людей, які: 

- потребували призначення метотрексату для підтримання ремісії, 

- отримували, але не переносили азатіоприн або меркаптопурин для 

підтримання ремісії, 

- мають протипоказання (наприклад, дефіцит або відсутня активність TPMT, 

або попередні епізоди панкреатиту). 

 

1.3.7. Не пропонуйте звичайні глюкокортикостероїдні препарати або будесонід для 

підтримання ремісії. 

У розділі 1.2.10. і 1.2.11. наведені рекомендації з моніторингу застосування 

азатіоприну, меркаптопурину і метотрексату. 

У розділі 1.2.15. наведені рекомендації щодо продовження вживання інфліксимабу 

або адалімумабу в період ремісії.  
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1.4. Підтримання ремісії при хворобі Крона після операції 

1.4.1. Розгляньте азатіоприн або меркаптопурин [9] для підтримання ремісії після 

операції у людей з несприятливими прогностичними факторами, такими як: 

- при операції виконано більше однієї резекції;  

- захворювання ускладнене або виснажуюче (наприклад, абсцес, залучення 

суміжних структур, наявність нориць). 

1.4.2. Розгляньте лікування 5-АСК [8] для підтримання ремісії після операції. 

1.4.3. Не пропонуйте будесонід або ентеральне харчування для підтримання ремісії 

після операції. 

 

1.5. Хірургічне лікування 

Хвороба Крона, обмежена дистальною ділянкою клубової кишки 

1.5.1. Розгляньте операцію в якості альтернативи лікуванню на ранніх стадіях 

захворювання у людей, чия хвороба обмежується дистальним відділом клубової 

кишки, беручи до уваги наступне: 

- вигоди та ризики лікування та хірургічного втручання,  

- ризик рецидиву після операції [13], 

- індивідуальні переваги та будь-які особисті чи культурні міркування. 

Запишіть скарги та погляди людини у своїх примітках. 

 

1.5.2. Розгляньте операцію на ранніх стадіях захворювання до або на початку 

статевого дозрівання у дітей і молоді, чия хвороба обмежується дистальним 

відділом клубової кишки і які мають: 

- уповільнення росту, незважаючи на оптимальне лікування хвороби; 

- резистентне захворювання. 

За необхідності, обговоріть варіанти лікування багатопрофільною командою 

фахівців з батьками або опікунами особи і, за необхідності, дитиною або молодою 

людиною. 

Лікування стриктур 

1.5.3. Розгляньте швидку та пряму балонну дилатацію у людей з однією 

стриктурою шляхом колоноскопії. 

1.5.4. Обговоріть переваги та ризики хірургічних втручань і балонної дилатації [14] 

для лікування стриктур з: 

- пацієнтом з хворобою Крона та/або його батьками або опікунами, 

- хірургом, 

- гастроентерологом. 

1.5.5. Візьміть до уваги наступні фактори при оцінці можливостей для лікуванні 

стриктур: 

- чи медичне лікування є оптимальним, 

- кількість і ступінь попередніх резекцій,  

- швидкість виникнення минулого рецидиву (за необхідності),  

- потенціал для подальшої резекції, 

- можливість виникнення синдрому короткої кишки, 
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- переваги людини, пацієнта і те, наскільки його культурний рівень та спосіб 

життя можуть вплинути на лікування. 

1.5.6. Переконайтеся, що абдомінальна хірургія може усунути ускладнення або 

неефективність балонної дилатації.  

 

1.6. Моніторинг остеопенії та оцінка ризику переломів 

         Зверніться до клінічних рекомендацій NICE «Остеопороз: оцінка ризику 

переломів (Клінічна настанова NICE 146) щодо оцінки ризику переломів у 

дорослих. Хвороба Крона є причиною вторинного остеопорозу. 

1.6.1. Не здійснюйте регулярний моніторинг змін мінеральної щільності кісткової 

тканини у дітей та молодих людей. 

1.6.2. Розгляньте моніторинг змін у мінеральної щільності кісткової тканини у 

дітей та молодих людей з факторами ризику, такими як низький індекс маси тіла 

(ІМТ), переломи при травмах або прийом чи повторне використання ГКС. 

 

1.7. Запліднення і вагітність 

1.7.1. Надайте інформацію щодо можливих наслідків хвороби Крона при вагітності, 

у тому числі потенційні ризики та переваги лікування і можливі наслідки хвороби 

Крона для фертильності. 

1.7.2. Забезпечте ефективну комунікацію та обмін інформацією фахівців різних 

спеціальностей (наприклад лікарів первинної допомоги, акушерів та 

гастроентерологів) для опіки над вагітними жінками з хворобою Крона. 

 

[5] Додатки L і M повної версії настанови містять дані спостережень за 

ускладненнями, пов'язаними з лікуванням імунодепресантами та 5-АСК. 

[6] Див. рекомендації 1.5.1 і 1.5.2 для визначення того, коли розглядати оперативне 

втручання на ранніх стадіях захворювання для людей, чия хвороба обмежується 

дистальним відділом клубової кишки. 

[7] Хоча у клінічній практиці Великобританії поширено використання наступного 

препарату, на момент публікації (жовтень 2012 року) будесонід не мав дозволу на 

продаж у Великобританії для використанні у дітей та молоді. Лікар має 

дотримуватись відповідних професійних рекомендацій, приймаючи на себе повну 

відповідальність за прийняття рішень. Інформована згода має бути отримана і 

документально затверджена. Див. «Належна практика у призначенні ліків - 

Керівництво для лікарів» для отримання додаткової інформації.  

[8] Хоча у клінічній практиці Великобританії поширено використання наступних 

препаратів, на момент публікації (жовтень 2012) месалазин, олсалазин і 

бальсаразид не мали дозволу на продаж у Великобританії за цими показами. Лікар 

має дотримуватись відповідних професійних рекомендацій, приймаючи на себе 

повну відповідальність за прийняття рішень. Інформована згода має бути отримана 

і документально затверджена. Див. «Належна практика в призначенні ліків - 
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Керівництво для лікарів» для отримання додаткової інформації. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.12.2015 лікарські засоби з міжнародними 

непатентованими назвами Олсалазин і Бальсаразид в Україні не зареєстровані. 

 

 [9] Хоча у клінічній практиці Великобританії поширено використання наступних 

препаратів, на момент публікації (жовтень 2012) азатіоприн і меркаптопурин не 

мали дозволу на продаж у Великобританії за цими показами. Лікар має 

дотримуватись відповідних професійних рекомендацій, приймаючи на себе повну 

відповідальність за прийняття рішень. Інформована згода має бути отримана і 

документально затверджена. Див. «Належна практика в призначенні ліків - 

Керівництво для лікарів» для отримання додаткової інформації. 

[10] Хоча у клінічній практиці Великобританії поширено використання наступного 

препарату, на момент публікації (жовтень 2012) метотрексат не мав дозволу на 

продаж у Великобританії за цими показами. Лікар має дотримуватись відповідних 

професійних рекомендацій, приймаючи на себе повну відповідальність за 

прийняття рішень. Інформована згода має бути отримана і документально 

затверджена. Див. «Належна практика в призначенні ліків - Керівництво для 

лікарів» для отримання додаткової інформації. 

 

 

[11] Дотримуйтесь попереджень БНФ/BNFC щодо призначення метотрексату. 

[12] Поради з моніторингу імунодепресантів можуть бути знайдені в поточній 

версії БНФ/BNFC. Слід консультуватися з розділом «Гастроентерологія» та 

іншими відповідними розділами.. 

[13] Додаток N повної версії настанови містить спостережні дані щодо частоти 

рецидивів після операції. 

[14] Додаток O повної версії настанови містить спостережні дані щодо 

ефективності, безпечності, якості життя і часу виникнення рецидиву при балонній 

дилатації та проведенні хірургічного лікування.  

 

2. Примітки щодо сфери застосування настанови  

         Настанови NICE розроблені відповідно до сфери, що визначає, що буде, а що 

не буде висвітлено у настанові. 

Як була розроблена ця настанова 

        NICE доручив Національному клінічному центру з розробки настанов 

розробити цю настанову. У Центрі була створена Робоча група з розробки (див. 

додаток А), яка розглянула докази і розробила рекомендації. Для отримання більш 

детальної інформації щодо NICE, звертайся на сайт NICE. У вільному доступі є 

посібник «Як розробляються клінічні настанови NICE: Огляд для зацікавлених 
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сторін, громадськості та NHS». 

3. Реалізація 

NICE розробив інструменти, для допомоги організаціям у запровадженні даних 

рекомендацій.  

4. Рекомендації з досліджень 

       Група з розробки настанови розробила наступні рекомендації для досліджень 

на основі розгляду доказів, для поліпшення рекомендації NICE з догляду за 

пацієнтами у майбутньому. 

4.1. Азатіоприн  

        Чи поліпшує додавання азатіоприну до лікування ГКС в момент постановки 

діагнозу. Довгострокові результати у порівнянні з лише лікуванням ГКС для 

пацієнтів з хворобою Крона? 

Чому це важливо 

           Хвороба Крона - це рецидивуюче захворювання зі значним запальним 

компонентом на його ранніх стадіях, а також збільшенням фіброзних, стенозуючих 

та перфоративних ускладнень на його пізніших стадіях. Основа лікування 

загострень: втручання під час запального процесу що може вплинути на 

прогресування захворювання, у той час, мають ігноруватися при цьому побічні 

ефектів від ГКС терапії. Дорослі та діти з першим проявом хвороби Крона при 

ремісії будуть рандомізовані для отримання азатіоприну або плацебо для 

запобігання рецидиву після первинного лікування ГКС. Первинними кінцевими 

точками оцінки ефективності будуть показники якості життя і підтримуюча ремісія 

без ГКС, виміряна індексом CDAI. Вторинними кінцевими точками будуть 

загоєння слизових оболонок при проведенні ендоскопії, наявність госпіталізацій, 

побічних ефектів, хірургічного лікування. Відповідні витрати на охорону здоров'я 

також повинні бути оцінені, для отримання даних для моделі рентабельності. 

Спостереження за пацієнтами має тривати не менше 2-х років, а в ідеалі 5 років. 

4.2. Ентеральне харчування 

          Які переваги, ризики та економічна ефективність ентерального харчування у 

порівнянні з медикаментозним лікуванням  дорослих і дітей? 

 Чому це важливо 

          Попередні дослідження у дорослих з хворобою Крона свідчать про те, що 

лікування ГКС більш ефективне для досягнення ремісії, ніж ентеральне 

харчування, але деякі невеликі дослідження у дітей свідчать, що загоєння слизових 

оболонок може бути кращим після лікування ентеральним харчуванням. У 

клінічній практиці ентеральне харчування часто використовується, для уникнення 

побічних ефектів лікування глюкокортикостероїдами у дітей. Існує незначна 

кількість інформації щодо відносного впливу на якість життя, щільність кісткової 

тканини та ефективності витрат. У дітей і дорослих із запальним загостренням 

хвороби Крона повинні проводитися рандомізовані контрольовані дослідження, 

для порівняння ефекту від ентерального харчування та медикаментозного 

лікування, а також вплив на темпи росту та розвитку у дітей. Загоєння слизових 
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оболонок також може бути оцінене у підгрупі учасників. Недоцільно та неетично 

проводити рандомізоване контрольоване дослідження ентерального харчування в 

порівнянні з плацебо. 

 

4.3. Лікування 5-АСК 

          Чи лікування месалазином більш клінічно і економічно ефективне після 

успішної медикаментозної ремісії хвороби Крона товстої кишки, порівняно з 

відсутністю лікування?  

 Чому це важливо 

           Докази для використання цієї групи препаратів для підтримання ремісії при 

хворобі Крона недостатні і, зокрема, обмежені. Тому можливо, що це може бути 

економічно ефективне лікування для підтримання ремісії при обмеженій 

токсичності. Його використання в таких умовах може бути пов'язане з більш 

високими показниками успішного підтримання ремісії захворювання, зменшенням 

потреби в ескалації терапії, підвищенням якості життя і більш низькими рівнями 

госпіталізації та хірургічних втручань. Випробування цього лікування необхідне в 

усіх вікових групах (дітей, молоді та дорослих). Лікування звичайними ГКС буде 

пропонуватися для досягнення ремісії при першому загостренні хвороби Крона. 

Пацієнти будуть обиратися з ХК у стадії ремісії без прийому ГКС і будуть 

рандомізовані для отримання месалазину або плацебо для подальшого підтримання 

ремісії. Первинними кінцевими точками оцінки ефективності будуть показники 

якості життя і триваюча ремісія без ГКС, виміряна індексом CDAI. (індекс 

активності хвороби Крона (ІАХК)). Вторинними кінцевими точками будуть 

загоєння слизових оболонок при проведенні ендоскопії, проведення терапії 

азатіоприном або біологічними препаратами, частота побічних ефектів, 

госпіталізація та хірургічні втручання. Спостереження за пацієнтами повинно 

тривати не менше 12-ти місяців, але в ідеалі 24-36 місяців. 

 

4.4. Порівняння хірургічного та консервативного лікування запалення 

дистального відділу клубової кишки 

             Як впливає на якість життя медикаментозне лікування (проведення 

імуносупресивної або біологічної терапії) у порівнянні з ранніми операціями при 

хворобі Крона, що обмежується запаленням дистального відділу клубової кишки? 

Чому це важливо 

            Пацієнти з хворобою Крона, що обмежена запаленням дистального відділу 

клубової кишки, зазвичай, отримують медикаментозне лікування. При виникненні 

рецидиву є можливість подальшого консервативного лікування або проведення 

оперативного втручання. Ризик проведення повторних операцій у подальшому 

досить високий, і більшість пацієнтів з хворобою Крона, незважаючи на 

медикаментозне лікування, потребують хірургічного втручання. Немає 

порівняльних досліджень, які б показували вплив на якість життя, довгострокові 

результати цього методу лікування. У даний час в Голландії проводиться 

мультицентрове дослідження, у якому пацієнти з ХК, обмеженою запаленням 
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дистального відділу клубової кишки, рандомізовані для лікування біологічними 

препаратами або проведення лапароскопічної резекції, якщо попередня терапія 

неефективна. Подібне дослідження проводиться у Великобританії, де також 

розглядається ефективність азатіоприну у якості опції консервативного лікування. 

 

4.5. Інформація та підтримка для пацієнтів 

           Яка інформація потрібна пацієнтам з хворобою Крона, за визначенням 

людей з певними потребами, і чи може вивчення та підтримка цих потреб привести 

до досягнення більш якісних клінічних результатів? 

 

Чому це важливо 

              Хвороба Крона є хронічним станом, який чинить істотний вплив на усі 

аспекти життя. Розроба освітньої програми підтримки може істотно знизити 

вартість лікування та соціальні наслідки хвороби. Повинні бути проведені 

подальші дослідження, для визначення потреби в інформації та підтримці для 

людей з хворобою Крона. Слід використовувати якісні методи для виявлення 

проблем людей з цим захворюванням, що дозволять краще вирішувати ці 

проблеми.. Метод Delphi буде гарантувати належне професійне розуміння цих 

потреб. На основі цієї роботи буде проведене рандомізоване контрольоване 

дослідження, призначене для вивчення впливу програми на стан здоров’я пацієнта, 

у тому числі частоту рецидивів та необхідність хірургічного втручання, а також 

питання якості життя.  

 

5. Інші версії цієї настанови 

5.1. Повна версія настанови 

        Повна версія настанови «Хвороба Крона. Рекомендації з надання допомоги 

дорослим, дітям і молоді» містить детальну інформацію щодо методів та доказів, 

що використовуються для розробки настанови. Вона видається Національним 

клінічним центром з розробки настанов. 

5.2. Маршрут пацієнта NICE 

        Рекомендації з даної настанови були включені до маршруту пацієнта NICE. 

5.3. Інформація для громадськості 

        Резюме рекомендацій доступне для громадськості. Ми рекомендуємо NHS та 

іншим організаціям використовувати цей текст у  власних потребах як інформацію 

щодо хвороби Крона.  

 

6. Схожі настанови NICE 

6.1. Включені настанови 

Ця настанова включає наступні рекомендації NICE: 
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Infliximab (review) and adalimumab for the treatment of Crohn's disease. NICE 

technology appraisal guidance 187 (2010). 

 

6.2. Інші пов'язані настанови NICE  

Опубліковані: 

- Osteoporosis: assessing the risk of fragility fracture. NICE clinical guideline 146  

(2012). 

- Patient experience in adult NHS services. NICE clinical guidance 138 (2012). 

- Colorectal cancer: the diagnosis and management of colorectal cancer. NICE 

clinical guideline 131 (2011). 

- Colonoscopic surveillance for prevention of colorectal cancer in people with 

ulcerative colitis, Crohn's disease or adenomas. NICE clinical guideline 118 

(2011). 

- Extracorporeal photopheresis for Crohn's disease. NICE interventional procedure 

guidance 288 (2009). 

- Medicines adherence. NICE clinical guideline 76 (2009). 

- Irritable bowel syndrome in adults. NICE clinical guideline 61 (2008). 

- Smoking cessation services. NICE public health guidance 10 (2008). 

- Faecal incontinence: the management of faecal incontinence in adults. NICE 

clinical guideline 49 (2007). 

- Varenicline for smoking cessation. NICE technology appraisal guidance 123 

(2007). 

- Brief interventions and referral for smoking cessation. NICE public health 

guidance 1 (2006). 

- Nutrition support in adults. NICE clinical guideline 32 (2006).  

- Leukapheresis for inflammatory bowel disease. NICE interventional procedure 

guidance 126 (2005). 

- Dyspepsia: managing dyspepsia in primary care. NICE clinical guideline 17 

(2004). 

- Fertility. NICE clinical guideline 11 (2004). 

- Wireless capsule endoscopy for investigation of the small bowel. NICE 

interventional procedure guidance 101 (2004). 

 

7. Оновлення настанови 

            Клінічні настанови NICE оновлюються таким чином, що рекомендації 

беруть до уваги нову важливу інформацію. Нові дані перевіряються після 

публікації, і пацієнти, і медичні працівники опитуються стосовно їх точки зору. Ми 

використовуємо цю інформацію, для вирішення, чи уся настанова чи лише її 

частина потребує оновлення. Якщо важливі нові дані публікуються в інший час, ми 

можемо прийняти рішення щодо проведення більш швидкого оновлення деяких 

рекомендацій. Будь-ласка, відвідайте наш сайт для отримання інформації щодо 

оновлення настанови.  
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The second European evidence-based Consensus on the diagnosis and management 

of Crohn's disease, European Crohn’s and Colitis Organisation, 2009 

 

1. Вступ 

           Хвороба Крона – це хронічне захворювання, що виникає через взаємодію 

між генетичними факторами та факторами довкілля, однак вона, в основному, 

реєструється у розвинутих країнах світу. Точна етіологія невідома, і тому 

каузальної терапії до цього часу не існує. У Європі спостерігається північно-

південний градієнт розповсюдження, однак в останні роки на півдні частота 

захворюваності зростає.1  Багато пацієнтів, незважаючи на лікування, живуть зі 

значним тягарем хвороби, сподіваючись на те, що невдовзі буде розкрита етіологія 

захворювання і з’явиться радикальне лікування. Оскільки неясно, наскільки 

швидко буде визначений точний патогенез хвороби Крона, клініцисти повинні 

надавати рекомендації пацієнтам, скоріш, на основі доступної у теперішній час 

інформації, а не тієї, що буде відома у невизначеному майбутньому. Незважаючи 

на чисельні рандомізовані клінічні дослідження, завжди будуть існувати питання, 

на які може дати відповідь лише практика розгляду та висновок спеціаліста. Це 

призводить до відмінності практик поміж клініцистами, що може призводити до 

різкого контрасту відмінностей в акцентах лікування поміж країнами.  

Дане Погоджене рішення є спробою спрямувати зусилля на ці відмінності. 

Дане Погоджене рішення не ставить перед собою завдання змінити настанови 

різних країн (такі, що походять із Об’єднаного Королівства2 Німеччини3 або 

Франції), які, в широкому сенсі, приходять до однакових висновків, оскільки вони 

базуються на однакових даних. Метою Погодженого рішення, скоріш, є сприяння 

Європейської перспективи з лікування хвороби Крона та її дилемам. Оскільки 

розробка настанови є дорогим процесом, що потребує великих затрат часу, вона 

допоможе уникнути дублювання зусиль у майбутньому. Погоджене рішення також 

вважається важливим через те, що зростає кількість терапевтичних досліджень, 

особливо у східноєвропейських країнах, де використовуються настанови, що ще 

мають бути опубліковані.  

Даний документ базується на Європейському Погодженому рішенні з 

діагностики та лікування хвороби Крона, що було досягнуто Європейською 

організацією з хвороби Крона та коліту (European Crohn’sand Colitis Organization - 

ECCO) на засіданні, що відбулось у Празі 24 вересня 2004 року.4,5  У Відні 18 

жовтня 2004 року настанова була переглянута на зборах робочої групи ECCO з 

настанов.  ECCO є форумом для спеціалістів із запальних захворювань кишечника 

з 32 європейських країн. Вона була заснована в 2000 році зі спільною метою 

сприяння поширенню європейських поглядів, клінічних досліджень та навчання 

спеціалістів із запальних захворюваннь кишечника. Погоджене рішення згруповано 

у три частини:  

- визначення та діагностика;  

- поточне лікування;  

- лікування у спеціальних ситуаціях.  

У першому розділі йдеться про цілі та методи Погодженого рішення, а також 

діагностику, патологію та класифікацію хвороби Крона. Другий розділ поточного 

лікування включає лікування активного захворювання, підтримку ремісії, 



33 

 

викликаної медичним втручанням, та хірургічного лікування  хвороби Крона. 

Третій розділ із Окремих ситуацій при хворобі Крона включає післяоперативний 

рецидив, захворювання з утворенням фістул, педіатрію, вагітність, психосоматичні, 

позакишкові прояви та альтернативне лікування.   

 

Стратегія досягнення консенсусу з переглядів настанов включала шість 

етапів:  

1. Керівники робочих груп систематично аналізували Положення настанови 2004 

року. Положення настанови, обрані для зміни та питань, не вирішених в Настанові 

ECCO 2004, були розповсюджені поміж членами робочих груп. Учасників 

попросили відповісти на запитання на основі як свого досвіду, так і даних, 

отриманих з літератури (метод експертних оцінок Делфі).6 

2. Паралельно робочі групи провели систематичний літературний пошук зі свого 

питання з відповідними ключовими словами з виростанням Medline/Pubmed та бази 

даних Cochrane data base, а також своїх власних файлів. Був призначений рівень 

обґрунтованості (РО) (Таблиця 1.1) відповідно до Оксфордського центру доказової 

медицини. 7 

 

Таблиця 1.1. Рівні обґрунтованості та класи рекомендації що базуються на 

Оксфордському центрі доказової медицини. 

За деталями звертайтесь до http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#refs. 

Рівень Індивідуальне дослідження Методика 

1a Систематичний огляд (СО) з 

гомогенністю діагностичних 

досліджень Рівня 1а 

Систематичний огляд (СО) з 

гомогенністю рандомізованих 

контрольованих досліджень 

(РКД) 

1b Валідація когортного дослідження з 

належними стандартами посилання 

Індивідуальне РКД (з вузьким 

довірчим інтервалом) 

1c Специфічність настільки висока, що 

позитивний результат включає діагноз 

(“SpPin”),  або чутливість настільки 

висока, що негативний результат 

виключає діагноз (“SnNout”) 

Все або нічого 

2a СО з рівнем гомогенності 

діагностичних досліджень > Рівня 2  

СО (з гомогенністю) когортних 

досліджень 

2b Екпериментальне когортне 

дослідження з належними стандартами 

посилання  

Індивідуальне когортне 

дослідження (включаються РКД 

низької якості, наприклад, менш, 

ніж 80% подальшого 

спостереження)  

2c  Дослідження «результатів», 

http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#refs
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екологічні дослідження 

3a СО з гомогенністю діагностичних 

досліджень 3b або більше 

СО з гомогенністю досліджень 

типу «випадок-контроль» 

3b Непослідовне дослідження; або без 

послідовно застосованих стандартів 

посилання  

Індивідуальне дослідження типу 

«випадок-контроль» 

4 Дослідження типу «випадок-контроль», 

слабкий або не-незалежний стандарт 

посилання 

Дослідження серії випадків (або 

когорта невисокої якості та 

дослідження типу «випадок-

контроль») 

5 Експертний висновок без явної 

критичної оцінки, або такий, що 

ґрунтується на фізіології, доклінічних 

дослідженнях або «основних 

принципах»    

Експертний висновок без явної 

критичної оцінки, або такий, що 

ґрунтується на фізіології, 

доклінічних дослідженнях або 

«основних принципах»    

 

Класи рекомендацій 

A Послідовні дослідження рівня 1 

B Послідовні дослідження рівня 2 або 3, або екстраполяції із досліджень 

рівня 1 

C Дослідження рівня 4 або екстраполяції із дослідження рівня 2 або 3 

D Дані рівня 5 або непослідовні дані, що викликають утруднення, або 

непереконливі дані будь-якого рівня 

 

3. Потім головами груп за своїми темами були написані попередні положення 

настанови та відправлені в онлайн-журнал. Пізніше в онлайн-журналі була 

проведена дискусія та обмін літературними даними поміж членами робочих груп. 

Цим процесом керували Axel Dignassта Gert Van Assche. 

4. 30 вересня усі голови робочих груп подали запропоновані зміни до Настанови 

2004 року до Gert Van Assche та Axel Dignass, які зкомпонували їх в робочий 

документ. 

5. Після цього робочі групи зустрілись у Відні 18 жовтня 2008 року для 

погодження положень. Технічно це було зроблено шляхом написання проектів 

положень та перегляду їх на екрані до тих пір, поки не був досягнутий консенсус. 

Консенсус визначали як погодження більш аніж 80% учасників, він отримав назву 

Погодженого рішення і був пронумерований для зручності в документі. Кожній 

рекомендації був присуджений РО відповідно до Оксфордського центру доказової 

медицини,7 на основі рівня обґрунтованості (Таблиця 1.1). 

6. Заключний документ з кожної тематики був написаний головами разом із своїми 

робочими групами. Погоджені положення настанови, написані жирним шрифтом, 

супроводжуються коментарями з обґрунтованості та висновками спеціаліста. 
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Положення слід читати в контексті із кваліфікаційними коментарями, а не 

ізольовано. Фінальний текст було відредаговано для досягнення погодженості 

стилю A. Dignass, JLindsay, SPL Travisта GV an Assche перед тим, як його було 

роздано та затверджено учасниками. У деяких питаннях рівень обґрунтованості, 

загалом, є низьким, що відображає недостатність рандомізованих контрольованих 

досліджень. Відповідно, там де це доцільно, наводиться висновок експерта. 

 

1.1.  Визначення 

        Було досягнуто загальне погодження щодо термінів, що часто 

використовуються. У той час, як важливість деяких термінів (таких, як «ранні 

ознаки» або «ознаки загострення») не визначена, такі терміни впливають на 

прийняття  клінічного рішення (такого, як часу призначення імуномодуляторів). 

Признається довільність деяких визначень, однак Погоджене рішення вважає  

доцільним погодити термінологію.  

 

1.1.1. Активне захворювання 

        Для цілей даного Погодженого рішення, активність клінічного захворювання 

розподілена на наступні: легка, помірна та важка форми (Таблиця 1.2). Ці поняття 

не є  точно визначеними. Більшість клінічних досліджень у пацієнтів з активною 

хворобою Крона включають пацієнтів з Індексом активності хвороби Крона (ІАХК-

(CDAI) більше 220. Помилковість даного порогу проілюстрована сильною 

відповіддю на плацебо в недавніх дослідженнях з біологічної терапії8, і зараз існує 

тенденція використовувати показник С-реактивного білка >10 мг/л у поєднанні з 

ІАХК. Ремісія (див. нижче) загальноприйнятна коли ІАХК менший за 150, і 

відповідь все ширше визначається як зменшення ІАХК на ≥100 балів. Мало б сенс 

визначати активність захворювання у групах по 100 балів, принаймні, до тих пір, 

доки не буде розроблений чутливий, реактивний та затверджений показник, що 

перевершує ІАХК.9   Це протиріччя необхідно розрішити, однак до того часу, доки 

воно може бути змодельованим у наборі даних клінічних досліджень, активність 

захворювання, загалом, визначається таким чином, як це наведено в Таблиці 1.2. 

 

Таблиця 1.2. Класифікація активності захворювання при хворобі Крона. 

Легка форма Помірна форма Важка форма 

Еквівалент ІАХК 

(CDAI) 150-220 

Наприклад, амбулаторне 

захворювання, вживає їжі 

та пиття, втрата ваги < 

10%. 

Без обструкції, 

лихоманки, зневоднення, 

існування утворення в 

Еквівалент ІАХК 

(CDAI) 220-450 

Наприклад, періодичне 

блювання або втрата ваги 

>10%. Амбулаторне 

лікування хвороби 

неефективне, або існує 

чутливе утворення. 

Очевидна обструкція 

відсутня. С-реактивний 

Еквівалент ІАХК 

(CDAI) >450 

Наприклад, кахексія 

(індекс маси тіла <18 

кг/м2), або дані щодо 

обструкції або абсцесу. 

Постійні симптоми, 

незважаючи на інтенсивне 

лікування. С-реактивний 
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черевній порожнині, або 

хворобливості. С-

реактивний білок 

звичайно підвищується 

вище верхньої границі 

норми. 

білок  вище верхньої 

границі норми. 

 

білок підвищений 

Примітка: симптоми обструкції не завжди пов’язані із запальною активністю і їх 

потрібно досліджувати з додатковою візуалізацією, як це далі відмічено в статті 

 

1.1.2. Ремісія 

            Даний критерій, що використовується у більшості клінічних досліджень при 

відборі пацієнтів із хворобою Крона, що знаходяться в клінічній ремісії, становить  

ІАХК < 150.10  Це стало звичним визначенням і прийнято для цілей оцінки 

літератури та клінічних досліджень до тих пір, поки ІАХК залишається основним 

показником для оцінки результатів клінічних досліджень хвороби Крона. У 

декількох дослідженнях також вимагався біологічний індекс Brignola < 100.11,12  Він 

має перевагу в об’єктивності, однак не застосовується у клінічній практиці. 

Дотримуючись поглядів Міжнародної організації із запальних захворювань 

кишечника, ECCO вірить, що дослідження ECCO, Погоджене рішення стосовно 

хвороби Крона: «Визначення та діагноз»9, у якому оцінюється ведення ремісії при 

хворобі Крона, триватиме, принаймні, 12 місяців.5, 10 

 

1.1.3. Ефективність лікування 

          Ефективність лікування може бути визначена як зміна ІАХК ≥ 100 балів, 

однак у деяких дослідженнях, включаючи ті, у яких спочатку оцінювалась 

ефективність інфліксімабу, був використаний менший первинний критерій 

ефективності зі зменшенням  ІАХК ≥70 балів.13,14 

 

1.1.4. Загострення 

          Термін «загострення» використовується для визначення спалаху симптомів у 

пацієнта із встановленою хворобою Крона, що знаходиться у клінічній ремісії, як 

спонтанній, так і після лікування. Загострення у клінічній практиці краще 

підтверджувати лабораторними параметрами, візуалізацією або ендоскопією. Для 

цілей клінічних досліджень був запропонований ІАХК >150 із зростанням більш, 

ніж на 70 балів. 10 Однак, якщо терапевтична ефективність визначена як зменшення 

ІАХК ≥100 балів, тоді визначенням більш раціонально стане ІАХК >150 із 

зростанням на 100 балів від вихідного рівня. В цьому не існує міжнародної згоди, 

однак майбутні дослідження  хвороби Крона мають прийняти це до уваги.  Інші 

визначення (включаючи ІАХК >150, або ІАХК >250, або зростання на 50 балів від 

вихідного рівня, якщо вихідний рівень находився між 150 та 250) вважаються менш 

прийнятними.  
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1.1.5. Раннє загострення 

         Умовний, але клінічно релевантний період < 3 місяців після досягнення 

ремісії при попередній терапії визначає раннє загострення. Терапевтичне значення 

потребує визначення.  

 

1.1.6. Характеристики загострення 

          Загострення може бути нечастим (≤ 1/рік), частим (≥ 2 рецидиви/рік), або 

безперервним (постійні симптоми активної хвороби Крона без періоду ремісії). 

Хоча терміни є умовними, вони вважаються клінічно релевантними. Прогностичне 

значення потребує визначення.  

          Термін «хронічне активне захворювання» використовувався у минулому для 

визначення пацієнта, що залежить від кортикостероїдів, рефрактерний до них, або 

їх не переносить, або до того, що має активність захворювання, незважаючи на 

застосування імуномодуляторів. Оскільки термін є неоднозначним, краще його 

уникати. Замість цього, краще вживати умовні, але більш точні визначення, 

включаючи рефрактерність до кортикостероїдів або залежність від них. 

 

1.1.7. Захворювання, рефрактерне до кортикостероїдів  

          Пацієнти, які мають активне захворювання, незважаючи на преднізолон аж 

до 0,75 мг/кг/день впродовж 4-х тижнів. 

  

1.1.8. Захворювання –залежне від кортикостероїдів 

Пацієнти, що 

i) нездатні знизити дозу кортикостероїдних препаратів нижче еквіваленту 

преднізолону у 10 мг/день (або будесоніду нижче 3 мг/день) протягом 3 

місяців після початку прийому ГКС, без рецидивного активного 

захворювання, або  

ii) ті, хто мають загострення протягом 3 місяців після припинення прийому 

кортикостероїдів – мають захворювання, залежне від ГКС.   

        Оцінка рефрактерності до кортикостероїдів або залежності від ГКС має бути 

зроблена після ретельного виключення ускладнень, пов’язаних із хворобою.  

        Дана оцінка залежно від виду кортикостероїдів вимагає, щоб загальна 

тривалість їх прийому не перевищувала 3 місяців перед тим, як буде досягнуто 

граничний еквівалент преднізолону у 10 мг/день. Пацієнти все ще вважаються 

залежними від ГКС, якщо вони мають загострення протягом 3 місяців після 

припинення прийому ГКС. Хоча ці границі є умовними, вони слугують вказівками 

для клінічної практики, та можуть бути використані для однаковості в клінічних 

дослідженнях. Метою має бути повна відмова від ГКС.   

 

1.1.9. Рецидив 
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          Термін «рецидив» найкраще використовується для визначення повторної 

появи уражень після хірургічної резекції (у той час, як загострення відноситься до 

повторної появи симптомів, див. вище). 

 

1.1.10. Морфологічний рецидив 

           Поява нових уражень ХК після повної резекції макроскопічних проявів 

хвороби, зазвичай, в неотермінальному відділі клубової кишки та/або в анастомозі, 

що виявляються при ендоскопії, радіологічному обстеженні та при операції.15,16 

Ендоскопічний рецидив зараз оцінюється та класифікується згідно з критеріями 

Rutgeertsetal: 

0 - ураження відсутні;  

1.  - менше 5-ти афтозних уражень;  

2.  - більше, 5-ти афтозних уражень з нормальною слизовою оболонкою між 

ураженнями, або неуражені сегменти більших уражень, або ураження, 

обмежені зоною тонко-товстокишкового анастомозу (< 1 см);  

3.  - дифузний афтозний ілеїт з дифузно запаленою слизовою оболонкою;  

4.  - дифузне запалення клубової кишки з більшими виразками, гранульомами 

або звуженням.  Гіперемія та набряк самі по собі не вважаються ознаками 

рецидиву).15  Також усі післяопераційні зміни, що були візуалізовані при 

ультразвуковому дослідженні або КТ/МРТ, не є специфічними індикаторами 

рецидиву захворювання (див. також Розділ 3.3.1.).   

 

1.1.11. Клінічний рецидив 

            Поява нових симптомів ХК після повної резекції макроскопічного 

захворювання за умови (для цілей клінічних досліджень), що рецидив уражень 

підтверджений.16 Симптоми, що наводять на думку про ХК, можуть бути викликані 

розладом моторики або порушенням абсорбції жовчі, що підкреслює необхідність 

підтвердження запальних, проникаючих або фібротичних уражень.17 

 

1.1.12. Локалізоване захворювання 

            Кишкова хвороба Крона з ураженням кишечника довжиною не більше 

30 см. Це звичайно стосується ілеоцекальної локалізації (< 30 см клубова кишка ± 

права товста кишка), однак може бути застосовано до ізольованого захворювання 

товстої кишки, або, ймовірно, до захворювання проксимальної частини тонкого 

кишечника.  

 

1.1.13. Розповсюджена хвороба Крона.  

           Кишкова хвороба Крона, що уражує > 100 см кишечника у будь-якій 

локалізації. Це стосується загального запалення в переривчастих сегментах. Коли 

існує явна «сіра зона» ураження (між 30 та 100 см), і ця зона випадкова - це 

визначення розповсюдженого захворювання більше запального процесу та вимагає 

залучення засобів медичного та хірургічного призначення для лікування  цього 

ступеня хвороби. 
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1.1.14. Новий пацієнт 

           Пацієнт з активною ХК, представлений під час діагностики або невдовзі 

після діагностики, який раніше не отримував лікування з приводу ХК.  

 

1.1.15. Альтернативна терапія 

          Терапія, що використовується замість традиційної медицини. 

 

1.1.16. Додаткова терапія 

          Подібне лікування, що використовуються поряд із традиційною медициною 

(див. Розділ 1.1.15 стосовно коментарів). 

 

1.1.17. Експертний висновок 

           Термін «експерт» використовується тут для посилання на думку спеціалістів 

із запального захворювання кишечника, що являє собою мультидисциплінарний 

підхід 22 Європейських країн, що зробили свій внесок в ECCO, Погоджене 

рішення. У деяких розділах були отримані погляди окремих членів інших 

експертних органів, включаючи осіб із робочої групи щодо захворювань системи 

органів травлення із Європейського товариства патології (ESP), або Європейського 

товариства шлунково-кишкової та абдомінальної радіології  (ESGAR). 

 

2. Клінічний діагноз та візуалізація 

 

Принципові зміни по відношенню до Настанови ECCO 2004 року. 

• МР або КТ ентерографія/ентероклізіс являє собою техніку візуалізації з 

найвищою діагностичною точністю для виявлення залучення кишечника до 

ураження ХК, включаючи екстрамуральні ускладнення [положення 2Fта 2G]. 

• Капсульна ендоскопія тонкої кишки має бути зарезервована для тих пацієнтів, 

які мають високу клінічну підозру на ХК, незважаючи на негативні результати 

колоноілеоскопії та інших технік візуалізації  [положення 2I]. 

 

ХК найчастіше виявляється у пізньому підлітковому віці або у молоді і 

рівномірно розповсюджена поміж обох статей.18  Симптоми при виявленні 

різняться в залежності від локалізації, перебігу та тяжкості захворювання, а також 

від наявності позакишкових проявів та методів лікування. Метою обстежень є 

встановлення діагнозу та локалізації захворювання за допомогою відповідних 

методів, тому, що це впливає на вибір лікування. У розробці настанови щодо 

відповідних радіологічних методів для пацієнтів з ХК брали участь як 

гастроентерологи, так і радіологи. 
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2.1. Клінічні характеристики ХК 

 

Положення ECCO 2A 

Симптоми ХК гетерогенні, однак у більшості випадків включають: діарею 

протягом більше 6 тижнів, біль у животі та/або втрату ваги. Ці симптоми 

можуть викликати підозру на ХК, особливо у пацієнтів молодого віку. Часто 

відзначаються системні симптоми нездужання, анорексії та лихоманки [EL5, 

RG D]. 

 

Хронічна діарея - найбільш розповсюджений первинний симптом19 - 

визначення зниження консистенції калу протягом більше 6 тижнів може бути 

адекватним для диференціювання цього захворювання від ізольованої інфекційної 

діареї.20 Можуть мати місце більш гострі первинні ознаки і гостра смертельна 

хвороба Крона з кишковою непрохідністю може бути помилково прийнята за 

гострий апендицит. Необхідно також зважати на хронічні неспецифічні симптоми, 

що нагадують синдром подразненого кишечника (СПК), анемію невідомого 

походження і відставання у рості у дітей, щоб уникнути запізнення з постановкою 

діагнозу.21,22 Біль у животі і втрата ваги  спостерігаються, відповідно, у близько, 

70% та 60% пацієнтів перед постановкою діагнозу. Хоча синдром подразненого 

кишечника більш розповсюджений, аніж ХК, пов’язані з захворюванням системні 

симптоми, кров у випорожненнях та втрата ваги завжди ініціюють подальші 

дослідження. Кров та/або слиз у випорожненнях можуть спостерігатись у 40% - 

50% пацієнтів з колітом Крона, однак менш часто, аніж при виразковому коліті 

(ВК). 23У пацієнтів можуть бути позакишкові прояви до того, як шлунково-кишкові 

прояви стануть помітними. Найбільш поширеними позакишковими проявами 

запального захворювання кишечника (ЗЗК) є аномалії скелетно-м’язевої системи, 

що охоплюють периферичні та атлантоаксіальні суглоби.24 Позакишкові 

маніфестації найбільш поширені, коли ХК вражає товстий кишечник. Перианальні 

фістули присутні у 10% пацієнтів на час постановки діагнозу25 і можуть бути 

першими ознаками захворювання.  

 

2.2. Діагноз 

Положення ECCO 2B 

Зараз відсутній єдиний золотий стандарт для діагностики ХК. Діагноз 

підтверджується клінічною оцінкою та комбінацією ендоскопічних, 

гістологічних, радіологічних та/або біохімічних досліджень. Генетичне 

тестування на сьогодні не рекомендовано для рутинної діагностики або 

лікування ХК. [EL5, RG D]. 

 

ХК – це гетерогенна одиниця, що включає ряд комплексних фенотипів у 

плані віку, початку, локалізації та перебігу захворювання.26 Оскільки не існує 
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єдиного способу діагности ХК, Lennard-Jonesetal. визначили макроскопічні та 

мікроскопічні критерії для встановлення діагнозу. 

Інструменти макроскопічної діагностики включають: 

- фізикальне обстеження; 

-  ендоскопію; 

-  радіологію; 

- вивчення операційного зразку.  

Мікроскопічні характеристики можна лише частково оцінити при: 

- біопсії слизової оболонки, однак на операційному зразку можна виконати 

повну  оцінку.  

         Діагноз залежить від наявності переривчастого і часто грануломатозного 

запалення кишечника.23 

              Cучасна точка зору грунтується на тому, що діагноз встановлюється за 

допомогою комбінації клінічних ознак, що суворо не визначені, вигляду при 

ендоскопії, радіології, гістології, хірургічних знахідок, та, останнім часом, 

серології. Це все ще призводить до діагностичних перепон. Зміна діагнозу на ВК у 

перший рік трапляється близько у 5 % випадків. ЗЗК, що обмежено товстою 

кишкою, та не може бути віднесена до категорії ХК або ВК, найкраще визначається 

як некласифікований коліт, і термін невизначений коліт обмежується операційними 

зразками, як це було описано раніше.27 Нерозбірливе вживання терміну 

невизначений коліт для опису усіх випадків діагностичної невизначеності створює 

плутанину в літературі та  неточності на практиці.   

 

2.2.1. Анамнез та дослідження 

Положення ECCO 2C 

Повний анамнез має включати детальне опитування стосовно початку 

симптомів, недавньої подорожі, непереносимості їжі, медикаментозного 

лікування (включаючи антибіотики та нестероїдні протизапальні препарати), та 

історію апендектомії [EL5, RGD]. Особлива увага має бути приділена 

переконливо доведеним факторам ризику, включаючи паління, сімейний 

анамнез та недавно перенесений інфекційний гастроентерит [EL1b RGB]. 

 

Положення ECCO 2D 

Є доречним ретельне опитування стосовно нічних симптомів, ознак 

позакишкових маніфестацій, включаючи ротові, шкірні, офтальмологічні, або 

суглобові, епізоди перианального абсцесу або анальної тріщини. Загальне 

обстеження включає загальний стан, частоту пульсу, тиск крові, температуру, 

м’якість або напруженість живота, утворення, що пальпуються, обстеження 

паху та ротової порожнини, та пальцеве обстеження прямої кишки. 

Рекомендується визначення ваги та розрахунок індексу маси тіла [EL5, RG D]. 

 

Паління, попередня апендектомія та сімейна історія ЗЗК відображають 

фактори ризику для розвитку ХК.28,29 Інфекційний гастроентерит супроводжується 
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підвищеним ризиком (чотириразовим) розвитку ХК, особливо у наступний рік, 

хоча абсолютний ризик залишається низьким.30 Ретроспективні дослідження 

нестероїдних протизапальних препаратів як фактора ризику ХК є не менш 

суперечливими.31 

 

2.2.2. Первинні лабораторні дослідження 

Положення ECCO 2E 

Перевірка ознак гострої та/або хронічної запальної реакції, анемії, зневоднення 

організму та ознак недостатнього харчування або мальабсорбції [EL5, RGD]. 

Первинні лабораторні дослідження мають включати С-реактивний білок [EL2, 

RGB], та розгорнутий аналіз крові [EL5, RGD]. Якщо С-реактивний білок 

недоступний, тоді може бути використано вимірювання швидкості осідання 

еритроцитів (ШОЕ) [EL5, RG D]. Інші біохімічні маркери також можуть бути 

використані для ідентифікації кишкового запалення, зокрема, фекальний 

калпротектин. [EL1b, RG B] Рекомендується мікробіологічне тестування у 

відношенні інфекційної діареї, включаючи токсин Clostridium difficile [EL2, 

RG B]. Для пацієнтів, що подорожували за кордоном, можуть знадобиться 

додаткові тести випорожнень  [EL5, RG D]. 

 

Анемія та тромбоцитоз є найбільш поширеними змінами розгорнутого 

аналізу крові у пацієнтів з ХК. С-реактивний білок (СРБ) та швидкість осідання 

еритроцитів (ШОЕ) є стандартними лабораторними ідентифікаторами гострої 

стадії реакції на запалення. СРБ, через його короткий півперіод життя, що 

становить 19 год, напряму корелює з активністю захворювання ХК, що оцінюється 

за допомогою стандартних показників і вказує на періодичні зміни в активності 

запалення.29,32   34 ШОЕ менш точно вимірює кишкове запалення при ХК, 

відображаючи зміни концентрації білків плазми і об’єм осаджених еритроцитів. 

ШОЕ зростає при підвищенні активності захворювання, однак корелює краще із 

захворюванням товстої кишки, аніж клубової.35 Було показано, що визначення 

фекальних маркерів запалення добре корелює з кишковим запаленням, особливо це 

стосується фекального калпротектину, що має позитивну прогностичну цінність у 

85–90% при диференціюванні ЗЗК від синдрому подразненого кишечника,36–40 а 

також лактоферину.36,40 Однак, незважаючи на те, що ці маркери тестувались в 

якості діагностичних маркерів у відносно невеликій популяції, більшість даних, що 

походять із досліджень пацієнтів з ХК стосується, скоріш, прогнозування 

загострення, аніж встановлення первинного діагнозу. Покращена діагностична 

точність може бути отримана в новітніх тестах, включаючи фекальний 

S100A12.41,42  Жоден із вказаних вище параметрів не є достатньо специфічним, щоб 

дозволити диференціювати захворювання від ВК або кишкової інфекції. Дані 

стосовно патофізіологічної ролі певних штамів люмінальних бактерій у генетично 

схильних хазяїв при ХК походять із вивчення моделей на тваринах та досліджень 

вродженого імунітету. Жоден штам до цього часу не має діагностичної ролі. 

Цінність рутинного дослідження випорожнень у пацієнтів з підозрою на ХК або 

загострення хвороби випливає як з диференційної діагностики, так і з високою  

відповідністю до кишкових інфекцій, таких, як C. difficile.43 
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Доступне на тепер серологічне тестування може бути використано як 

додаток до діагностики, однак точність найкращих з доступних тестів (ASCA та 

ANCA) така, що вони малоймовірно будуть корисними в рутинній діагностиці, і 

вони неефективні для диференціювання хвороби Крона товстої кишки від 

виразкового коліту.44,45 Що стосується інших серологічних маркерів, таких, як anti-

OmpC та CBir1, так до цього часу не було показано, що вони допомагають 

диференціювати ХК від ВК34,46–48    Незважаючи на досягнення у сфері генетики 

хвороби Крона, дотепер не існує генетичних тестів, що були б рекомендовані у 

плановому порядку для діагностики. 

 

2.2.3. Процедури, рекомендовані для встановлення діагнозу 

 

Положення ECCO 2F 

При підозрі на ХК колоноілеоскопія та біопсії з термінального відділу 

клубової, а також із кожного сегменту товстої кишки для пошуку 

мікроскопічних даних про ХК є першими процедурами для встановлення 

діагнозу [EL1b, RG A]. Незалежно від знахідок при колоноілеоскопії, 

рекомендуються подальші дослідження для вивчення локалізації та поширення 

будь-якої форми ХК у верхньому відділі шлунково-кишкового тракту або у 

тонкій кишці [EL5, RG D]. 

Колоноскопія з множинними зразками біопсії - це процедура твердо 

встановлена в якості процедури першої лінії для діагностики коліту.49 Ілеоскопія з 

біопсією може бути проведена при виконанні, принаймні, 85% колоноскопій, і вона 

підвищує діагностичні результати ХК у пацієнтів, з симптомами ЗЗК.49–52 Найбільш 

корисними ендоскопічними характеристиками ХК є переривчасте утворення, 

анальне ураження та лейкоплакія. Колоноскопія оцінює анатомічну тяжкість коліту 

ХК з високою специфічністю. Анатомічні критерії тяжкості визначені як глибокі 

виразки, що викликають ерозію м’язового шару, відшарування слизової оболонки, 

або утворення виразок, що обмежені підслизовою оболонкою, однак простягаються 

на більш, ніж одну третину визначеного сегменту товстої кишки (правої, 

поперечної або лівої товстої кишки).53 При наявності тяжкого активного 

захворювання цінність повної колоноскопії обмежена вищим ризиком перфорації 

кишки і частіше зустрічаються діагностичні помилки. За цих обставин більш 

безпечною є первинна гнучка сигмоїдоскопія, і колоноілеоскопія відкладається до 

покращання клінічної ситуації.54 Підрахунок балів ендоскопічної активності 

захворювання  при ХК залишається для клінічних досліджень.10 Ілеоскопія краща 

для діагностики ХК в термінальному відділі клубової кишки55–57 у порівнянні з 

радіологічними методами, включаючи МРТ та КТ, особливо для легких уражень. 

Капсульна ендоскопія та ентероскопія з біопсією ендоскопом штовхаючого типу є 

безпечними та корисними процедурами для діагностики ХК у окремих пацієнтів з 

симптомами, що викликають підозру, після невдачі радіологічних досліджень.58 

Оглядова радіографія черевної порожнини є цінною в первинній оцінці 

пацієнтів з підозрою на тяжку ХК, оскільки вона надає дані про розширення тонкої 
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або товстої кишки, кальцифіковані камені, сакроілеїт, або відображення маси в 

правій клубовій ямці. Вона не являється діагностичним тестом для ХК.  

 

2.3. Поширеність захворювання 

2.3.1. Процедури, що рекомендовані для встановлення поширеності ХК 

           ХК може поражати клубову кишку поза досяжністю ендоскопу або включати 

більш дистальні відділи тонкої кишки (10% пацієнтів). Додатково на час діагнозу 

15,5% пацієнтів мають проникаючі ураження (фістули, флегмони або абсцеси).43 

Ендоскопія та радіологія – це взаємодоповнюючі техніки для визначення місця та 

поширеності захворювання, так, щоб можна було спланувати оптимальне 

лікування.59–61 

 

Положення ECCO 2G 

МР та КТ ентерографія або ентероклізис являє собою техніку візуалізації з 

найвищою діагностичною точністю для виявлення ураження кишечника та 

проникаючих уражень при ХК [EL1b, RGB]. При виборі технік необхідно 

зважати на експозицію до опромінення. Через більш низьку чутливість 

досліджень з барієм краще використовувати інші техніки, якщо вони є в 

наявності. Трансабодомінальна ультрасонографія  - корисний додатковий метод 

оцінки запалення кишечника. 

 

КТ та МРТ сучасні стандарти для оцінки тонкого кишечника. Обидві 

методики можуть встановити ступінь та активність захворювання на основі 

товщини стінки та підвищеного внутрішньовенного контрастування. Величина цих 

змін разом з наявністю набряку та утворення виразок дозволяє віднести тяжкість 

захворювання до певної категорії.61,62  Як КТ, так і МРТ являються найбільш 

точними техніками для виявлення екстралюмінальних ускладнень. 

Рентгеноскопічне дослідження має порівняно меншу чутливість виявлення 

уражень в тонкій кишці та екстралюмінальних ускладнень порівняно з КТ або 

МРТ.64–66  

КТ та МРТ мають однакову діагностичну точність для виявлення запальних 

уражень тонкої кишки.55,67 КТ є більш доступною і потребує менших затрат часу 

порівняно з МРТ. Радіаційне навантаження від рентгеноскопії та КТ є відчутним.68 

Зважаючи на те, що ці дослідження необхідно з часом повторювати, та зважаючи 

на юний вік популяції із ЗЗК, радіаційна експозиція, що є результатом КТ 

дослідження, може призводити до підвищеного ризику ракових захворювань. Тому 

там, де це можливо, необхідно розглядати використання МРТ.   

КТ та МР дослідження тонкого кишечника вимагають орального 

люмінального контрасту для отримання адекватного розширення.69 Введення 

люмінального контрасту шляхом ентероклізису забезпечує краще розширення 

кишечника, аніж простий оральний прийом. Однак розміщення назоєюнальної 

трубки призводить до експозиції радіації та викликає дискомфорт. В єдиному 

дослідженні, в якому було проведено порівняння обох способів в МР 
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дослідженнях, був зроблений висновок, що розширення кишечника було кращим в 

МР пасажі, однак діагностична точність при використанні обох методів була 

однаковою.69 Подібно до цього, оральна КТ ентерографія має подібну точність у 

порівнянні з КТ ентероклізисом з назоюєнальною трубкою, що дозволяє виявляти 

активну хворобу Крона.62 Оральний прийом люмінального контрасту забезпечує 

адекватне розширення клубової кишки. Ентероклізис може бути необхідним в 

окремих випадках, де є підозра на ураження ХК верхніх відділів шлунково-

кишкового тракту та адекватне розширення не досягається з оральним введенням 

люмінального контрасту. 

Трансабдомінальне ультразвукове дослідження (УЗД) являє собою іншу 

неіонізуючу техніку візуалізації, що може дати інформацію щодо активності 

захворювання, зокрема для ХК, що обмежена клубовою кишкою.60  Використання 

посиленого контрастом абдомінального УЗД70 та Допплерівського УЗД71,72 може 

підвищити чутливість та специфічність цього методу для виявлення активності 

захворювання. Однак затрудненість візуалізації глибоких сегментів кишки та 

висока варіабельність поміж спостерігачами є серйозними перепонами.  Однак у 

ситуаціях, коли бажаний загальний огляд запальних уражень, таких, як оцінка у 

первинного або в ургентного пацієнта, трансабодомінальне УЗД являє собою 

цінний, доступний та недорогий інструмент для оцінки місця та ступеню запалення 

та можливих ускладнень. 

Лейкоцитарна сцинтіграфія безпечна, неінвазивна, та потенційно дозволяє 

проводити оцінку наявності, ступеню та активності запалення, однак експозиція до 

опромінення та обмежена чутливість, особливо у пацієнтів, що отримують 

лікування кортикостероїдами,73 призводять до зниженого використання цієї 

методики.  

Існує зростаюча кількість даних щодо діагностичних результатів вказаних 

вище візуалізаційних технік для оцінки КХ у товстій кишці, вони, як уявляється 

дуже залежать від технічних деталей. МРТ має високу чутливість та специфічність 

до запальних уражень в товстій кишці, у той час, як використовують контраст 

темного просвіту (клізма з водою) та внутрішньовенний контраст, однак 

діагностична точність значно нижча, якщо ці методи не використовуються.64,74,75 

Існуючі дані вказують на те, що фекальне маркування замість очистки кишки не 

прийнятне для МР колонографії при ХК.76 У двох дослідженнях, де оцінювалась 

цінність КТ для характеристики запальних уражень в товстій кишці, вказується на 

обмежену чутливість КТ.77,78 В одному дослідженні також показана висока 

чутливість та специфічність УЗД з водяною клізмою для оцінки ХК в товстій 

кишці.79 

Капсульна ендоскопія тонкої кишки (КЕТК) має вищу чутливість порівняно з 

МРТ або КТ для діагностики уражень тонкої кишки, зокрема для виявлення 

поверхневих уражень слизової оболонки.57,80 КЕТК може використовуватись як 

тест першої лінії після виключення значного стенозу при використанні капсули 

прохідності або як тест другої лінії у пацієнтів, у яких залишається високою 

клінічна підозра на ХК, незважаючи  на негативні оцінки методами ілеколоноскопії 

та радіології.  
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Двобалонна ентероскопія (ДБЕ) також має вищу чутливість для виявлення 

уражень тонкої кишки, ніж радіологічні техніки.81 Однак повноцінний огляд тонкої 

кишки обмежений тяжкістю запальних уражень у проксимальних сегментах, та 

пов’язана з вищими ризиками порівняно з КЕТК. ДБЕ має використовуватись тоді, 

коли потрібні зразки тканини для досліджень, та коли необхідні лікувальні 

втручання. 

 

 

2.3.2. Процедури, рекомендовані для визначення ступеня утворення стриктур 

при ХК  

         Описані вище процедури (Розділ 2.3.1) відносяться до методів визначення 

стриктур, однак симптоми обструкції ставлять свою власну задачу. Найбільш 

надійним критерієм для визначення структури є локалізоване постійне звуження, 

про функціональні ефекти якого можна судити із розширення перед стенозом.26  

Для виявлення стенозу у товстій кишці та дистальній частині клубової кишки в 

якості першого вибору рекомендується колоноілеоскопія, що дозволяє отримувати 

зразки тканини для патологічного діагнозу.  Коли уражені ділянки неможливо 

пройти ендоскопом, необхідні додаткові радіологічні техніки для виключення 

додаткових стенотичних уражень Оглядова плівкова рентгенографія може 

допомогти ідентифікувати обструкцію тонкої кишки, однак не може визначити 

причину, що робить необхідним подальшу діагностичну розробку, що базується на 

МРТ або КТ. Обидві техніки кращі за традиційні дослідження з барієм для 

виявлення стенотичних уражень.63,81,82 Пряме порівняння КТ та МРТ для 

діагностики уражень тонкої кишки, включаючи ЗЗК, демонструє високу чутливість 

та специфічність, що в обох техніках є однаковими.51 Порівняння ентероклізису та 

перорального введення контрасту при КТ та МР дослідженнях дало співпадаючі 

результати, демонструючи краще розширення кишки при використанні 

ентероклізису, та подібну діагностичну точність для виявлення стенотичних 

уражень,62,69,83 хоча ентероклізис може бути кращим для демонстрації слабо 

вираженого стенозу. 84 

УЗД допомагає виявити розширення перед стенозом у стриктурах тонкої 

кишки у тяжких випадках, що є показом для проведення операції.85,86 Якщо 

колоноскопія є неповною через стриктуру, тоді може використовуватись МР або 

КТ колонографія для оцінки запальних уражень товстої кишки в сегментах, що не 

були досліджені при ендоскопії. Диференціювання між запальними та 

фібростенотичними стриктурами є критичним для вибору лікування, однак 

діагностична цінність поточних технік для того, щоб зробити це розмежування, 

адекватно оцінені не були. КТ та МРТ можуть виявляти активність захворювання в 

стриктурі на основі наявності набряку, утворення виразок слизової оболонки та 

контрастування.85,87 Посилене контрастом Доплерівське ультразвукове дослідження 

також може бути цінним у визначенні активності захворювання у стриктурах.87–89 

Однак прогностична цінність усіх цих знахідок для відповіді на лікування все ще 

знаходиться у стадії дослідження.  

 

2.3.3. Процедури, рекомендовані для виявлення екстрамуральних ускладнень  
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Положення ECCO 2H 

КТ та МРТ - рекомендовані техніки для виявлення екстрамуральних 

ускладнень ХК [EL1b, RGA]. Також може бути використана трансабдомінальна 

ультрасонографія, однак її діагностична точність нижча  [EL2b, RGB]. 

 

Як КТ, так і МРТ мають високу точність для виявлення абсцесів, фістул та 

запальних конгломератів при ХК.62,63,89,90 Дослідження з барієм мають значно 

нижчу чутливість порівняно з КТ та МРТ для виявлення фістул між кишечником та 

іншими органами, у той час, як для ідентифікації ентероентеральної фістули 

дослідження з барієм мають чутливість, подібну до КТ та МРТ.66 Використання КТ 

з позитивним оральним контрастом може бути кращим за МРТ для розмежування 

поміж абсцесом та розтягнутими петлями кишечника в запальних конгломератах. 

Утворення фістули навколо ураженого сегменту кишки або сегменту зі стриктурою 

дає типове зображення при застосуванні  МРТ: знак «зірочки».91,92 

УЗД залежить від оператора, однак являється легко доступним 

діагностичним інструментом для діагностики екстрамуральних ускладнень при ХК. 

Повідомлялось про чутливість  до виявлення фістул та абсцесів, що становила, 

відповідно, 87% та 100%.93 Однак діагностична точність вища у КТ через 

можливість псевдо-позитивних результатів при УЗД.94 

 

2.3.4. Значення гастродуоденоскопії та біопсії у пацієнта з ХК  

          ХК, що включає верхній кишково-шлунковий тракт, майже неминуче 

супроводжується залученням тонкої або товстої кишки.95–97 Біопсія шлунку може 

бути корисною, якщо пацієнт має некласифікований коліт, через те, що фокальний 

активний гастрит за відсутності утворення виразок може бути ознакою ХК (Розділ 

3.2.5). 

 

2.3.5. Значення капсульної ендоскопії тонкої кишки (КЕТК) та двобалонної 

ентероскопії (ДБЕ) при підозрі або для підтвердження ХК  

 

Положення ECCO 2I 

Капсульна ендоскопія тонкої кишки (КЕТК) може бути зарезервована для 

пацієнтів у яких залишається висока клінічна підозра на ХК, незважаючи на 

негативні оцінки колоноілеоскопії та радіологічних досліджень (ЕТК/ФТТК або 

КТ чи МРТ) [EL2; RGB].  

Двобалонна ентероскопія (ДБЕ) може бути зарезервована для спеціальних 

ситуацій, при яких зразки біопсії від підозрілих задіяних ділянок важливі для 

діагностики, або при яких раціонально проводити розширення стриктур [EL5, 

RGD]. 
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КЕТК являється новим методом безпосередньої візуалізації уражень тонкої 

кишки у пацієнтів із ЗЗК, які можуть бути пропущені при традиційних 

ендоскопічних або радіологічних процедурах. КЕТК– це чутливий інструмент для 

виявлення аномалій слизової оболонки в тонкій кишці. Результат діагностики 

(широка розповсюдженість аномальних знахідок) КЕТК перевершує інші методи 

(ЕТК/ФТТК та КТ ентероклізис) для діагностики ХК тонкої кишки.65,80,98–104 

Протипоказання для КЕТК включають кишково-шлункову обструкцію, стриктури 

або фістули, кардіостимулятори або інші імплантовані електромедичні пристрої, 

або порушення ковтання.105 

У випадках, коли існує підозра на ХК, КЕТК, скоріш за все, більш чутлива за 

інші методи візуалізації для діагностики уражень слизової оболонки, що вказують 

на ХК тонкої кишки. Якщо при КЕТК не було виявлено патології - то це має 

негативне прогностичне значення, що в значному ступені виключає ХК тонкої 

кишки. Однак використання КЕТК у випадках підозри на ХК тонкої кишки 

обмежується відсутністю специфічності. Ураження, асоційовані з ХК, що 

описуються при КЕТК, потребують більш точного визначення. Дійсно, більш, ніж 

10% здорових суб’єктів демонструють переривання слизової оболонки та ерозії в 

тонкій кишці. Таким чином, знахідки КЕТК уражень слизової оболонки самі по 

собі недостатні для встановлення діагнозу ХК. 

Задумки деяких авторів, що КЕТК може використовуватися як тест першої 

лінії. Вони рекомендують використовувати капсулу прохідності чи/або 

візуалізацію тонкого кишечника перед КЕТК лише тоді, коли є підозра на 

обструкцію.106  Через високу частоту часткової обструкції інші рекомендують 

систематичне виконання візуалізації тонкої кишки (ЕТК/ФТТК або КТ чи МРТ) у 

пацієнтів з підозрою на ХК.107 Тоді КЕТК буде зарезервована для пацієнтів, у яких 

залишається високою клінічна підозра на ХК, незважаючи на негативні результати 

колоноілеоскопії та радіологічних досліджень. Необхідні великі проспективні 

дослідження для визначення положення КЕТК в діагностичному алгоритмі ХК. 

Серед пацієнтів з доведеною ХК, КЕТК може бути використана для 

визначення ступеня та тяжкості уражень післяопераційного рецидиву та загоєння 

слизової оболонки під впливом лікування. У клінічній практиці показання до КЕТК 

обмежені у пацієнтів з доведеною ХК. В клінічних умовах при функціональних 

кишкових розладах може бути корисним оцінити, наявність запальних змін 

слизової оболонки кишки.   

Головними перевагами ДБЕ порівняно із КЕТК є можливість отримувати 

біопсійні зразки та виконувати терапевтичні маніпуляції під час процедури. У 

пацієнтів з ХК існують специфічні ситуації, при яких може  бути корисною ДБЕ.  

У недавньому дослідженні когорти із 40 пацієнтів з ХК було показано, що 

ДБЕ немає переваг над візуалізацією пасажу тонкої кишки або ентероклізисом 

барію для виявлення ерозій та малих виразок в дистальній клубовій кишці.108  Коли 

КЕТК вказує на неясні кишкові ураження, потрібно брати біопсії. Однак це може 

бути обмежено тими пацієнтами, для яких точна верифікація залучення порожньої 

або тонкої кишки стосувалось б лікування.  

Терапевтичний потенціал ДБЕ був продемонстрований у повідомленнях 

щодо розширення стриктур та повернення затриманих пристроїв КЕТК. 
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Ризики включають і ті, що притаманні ендоскопії. На додаток, необхідно 

зважати на ризики, пов’язані з подовженим часом дії заспокійливих засобів. Далі, 

пацієнти з ХК, яким проводили ДБЕ, можуть мати підвищений ризик перфорації 

через можливі адгезії, руйнування слизової оболонки через основні захворювання 

або післяопераційні адгезії. 

 

2.3.6. Процедури, що рекомендовані перед операцією 

 

Положення ECCO  2J 

Передопераційна візуалізація має відповідати стратегіям, що були використані 

для підтвердження первинного діагнозу ХК [EL5, RG D]. 

Під час хірургічного втручання у 65 % пацієнтів знаходять ураження слизової 

оболонки тонкої кишки, що знаходяться проксимально до меж резекції, більшість з 

них часто не були виявлені при радіографії. Ці ураження, однак, не впливають на 

післяопераційний результат, якщо вони не звужують просвіт. 109,110 

 

3. Гістологічний діагноз хвороби Крона 

 

          За останні 25 років на точність встановлення гістологічного діагнозу ХК 

впливало кілька елементів. Широке введення колоноскопії дозволило проводити 

аналіз множинних біопсій слизової оболонки із різних сегментів товстої та 

клубової кишки. Введення нових видів лікування, що покращують загоєння 

слизової оболонки, спонукало патологів усвідомлювати вплив лікування на 

діагностичні характеристики. 

Для цього розділу вивчали опубліковані статті, використовуючи Medline та 

Pubmed, щодо відтворюваності, чутливості та специфічності індивідуальних 

характеристик для гістологічного діагнозу хвороби Крона. В якості критерію 

подальшого відбору зважали лише на ті характеристики, що досягали помірної 

відтворюваності, використовуючи значення каппа, або на результати, що були 

підтверджені подальшими дослідженнями. Метою було запропонувати погоджену 

настанову для гістологічної діагностики хвороби Крона. Обговорювані аспекти 

включають обстеження, необхідні для правильного діагнозу, характеристики, та 

можуть бути використані для аналізу ендоскопічних біопсій, хірургічних зразків та 

діагностичні критерії. Обговорювані питання включають: кількість характеристик 

що має бути у наявності для правильного діагнозу, чи буде це корисним для 

пошуку дисплазії? Яка роль гістології у лікуванні? Які характеристики (якщо такі 

існують) можуть бути використані для оцінки активності захворювання?  

 

3.1. Процедури для діагностики з ендоскопічними біопсіями 

3.1.1. Кількість біопсій 

Положення ECCO  3A 
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Для достовірного діагнозу хвороби Крона необхідно отримувати «множинні» 

біопсії із п’яти місць по усій довжині товстої (включаючи пряму кишку) та 

клубової кишки.  Множинні біопсій включають, як мінімум, два зразки з 

кожного місця [EL2,RGB]. 

 

Положення ECCO 3B 

У пацієнтів із фульмінантним колітом необхідно отримувати, принаймні, два 

зразки з одного місця [EL5,RGD]. 

 

Для підтвердження первинного діагнозу хвороби Крона найбільш надійним є 

аналіз повної колоноскопічної серії зразків, а не одинична ректальна біопсія.111–119 

Зразки, бажано отримувати як із зон, що пов’язані із захворюванням, так і з вільних 

від ураження ділянок. Під час досліджень при подальшому спостереженні, для 

підтвердження діагнозу може бути корисною менша кількість біопсій. Під час 

досліджень при спостереженні після операції, біопсії з неотермінальної клубової 

кишки показані при підозрі на рецидив захворювання. Там, де пацієнти мали ілео-

анальний анастомоз, при підозрі на хворобу Крона показані біопсії привідного 

сегменту. Множинні біопсії показані тоді, коли пацієнту проводилося обстеження 

під час скринінгу на дисплазію (=інтраепітеліальна неоплазія). 

 

3.1.2. Поводження з біопсіями 

 

Положення ECCO  3C 

Зразки біопсій мають супроводжуватись клінічною інформацією, включаючи 

вік пацієнта, тривалість захворювання, тривалість та тип лікування [EL5, 

RG D]. 

 

Положення ECCO 3D 

Усі зразки біопсій перед транспортуванням необхідно негайно фіксувати 

шляхом занурення в забуферений формалін або еквівалентний розчин [EL5, 

RGD]. 

 

Положення ECCO 3E 

Оскільки ураження можуть бути слабкими або фокальними, рекомендується 

вивчати множинні зрізи з кожного зразка [EL2, RGB]. 

 

З біопсіями з різних ділянок необхідно поводитись так, щоб можна було 

ідентифікувати ділянку, звідки походить біопсія. Це може бути виконано шляхом 
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використання різних контейнерів, багатолуночкових касет або ацетатної стрічки. 

Орієнтація зразків з використанням фільтрувального паперу (підслизовою 

стороною вниз) перед фіксацією може дати кращі результати, тому що це дозволяє 

проводити кращу оцінку аномалій архітектури [EL5, RGD]. Ідеальна кількість 

зрізів для дослідження у щоденній практиці встановлена не була, однак у різних 

дослідженнях цифри коливаються від 2 до 6.118,119  Діагностичний результат 

покращується, коли досліджується більше зрізів. Не ясно, чи треба досліджувати 

серійні зрізи, чи покрокові зрізи з різних рівнів зразку. У одному порівняльному 

дослідженні ректальних біопсій використання серійних зрізів покращувало 

здатність до виявлення фокальних аномалій, включаючи грануломи, у порівнянні з 

покроковими зрізами. Необхідне підтвердження цього результату.120 У щоденній 

практиці покрокові зрізи можуть бути найпростішою процедурою. Було 

запропоновано отримання двох чи трьох рівнів тканини, кожний складається із 

п’яти та більше зрізів.121  Для діагнозу підходить звичайне фарбування 

гематоксиліном та еозином. [EL5, RGD]. Натепер, для щоденної практики 

спеціальні барвники, імуногістохімія або інші техніки для діагностичних цілей не є 

необхідними. 

Дана пропозиція знаходиться у відповідності до настанов, запропонованих 

німецькими, австрійськими та швейцарськими дослідницькими групами із 

захворювання подразненого кишечника та ініціативи Британського товариства 

гастроентерології.116,122–126 Використання множинних біопсій з різних ділянок 

підтримується експертним висновком клініцистів, за виключенням пацієнтів, які 

мають ознаки фульмінантного коліту. П’ятдесят вісім відсотків клініцистів 

погоджується брати 2 зразки з однієї або двох ділянок фульмінантного коліту. 

Вісім відсотків не проводять ендоскопію при фульмінантному коліті, і 34% будуть 

брати лише один зразок. Пропозиція використання множинних біопсій для 

діагностики хвороби Крона підтверджується літературними даними.112,113  Для 

фульмінантного коліту відповідні дані відсутні.  

 

3.2. Діагностичні характеристики 

3.2.1. Сукупні мікроскопічні характеристики 

 

Положення ECCO 3F 

Фокальне (переривчасте) хронічне (лімфоцити та плазматичні клітини) 

запалення та вогнищеве хронічне запалення, фокальна нерегулярність крипт 

(переривчаста деформація крипт) та грануломи (не пов’язані з ураженням 

крипт) становлять загальноприйняті мікроскопічні характеристики, що 

дозволяють поставити діагноз хвороби Крона [EL2, RGB]. Ті ж самі 

характеристики та, на додачу, нерегулярна архітектура ворсинок, може бути 

використана для аналізу ендоскопічних біопсійних зразків із клубової кишки. 

Якщо ілеїт без розриву переходить у коліт, діагностичну цінність цієї 

характеристики треба використовувати з засторогою [EL2, RGB]. 
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Був ідентифікований і описаний в літературі широкий ряд мікроскопічних 

характеристик, що допомагають встановити діагноз хвороби Крона. Вони 

підсумовані у Таблиці 3.1. Відтворюваність цих характеристик, а також чутливість 

та специфічність, вивчались неодноразово (Розділ 3.2.5). 

 

Таблиця 3.1. Мікроскопічні характеристики, що використовуються для 

діагностики хвороби Крона 

Товста кишка  

Архітектура  

       Нерегулярна архітектура крипт Сегментарна 

 Дифузна 

      Зменшена кількість крипт/атрофія слизової 

оболонки 

 

      Нерегулярна поверхня  

Хронічне запалення  

      Розподіл І Фокальне підвищення 

інтенсивності 

 Несистематичне підвищення  

 Дифузне підвищення 

       Розподіл ІІ Поверхневе 

 Через слизове 

 Базальні плазматичні клітини 

       Грануломи  

       Муцинові грануломи  

Поліморфне запалення  

       Власна пластинка слизової оболонки 

кишечника 

 

Епітеліальні поліморфи крипт Фокальні 

 Дифузні 

       Абсцес крипт  

       Ексудат поліморфів  

Зміни епітелію  

        Ерозія/утворення виразок  

        Муцин Зменшення 

 Збереження 
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        Клітини Панета, дистальні по відношенню до 

печінкового викривлення 

 

Зміни, пов’язані  з епітелієм  

      Підвищена кількість лімфоцитів епітелію >15  

  

Термінальний відділ клубової кишки  

Архітектура  

         Нерегулярність ворсинок  

         Нерегулярність архітектури крипт  

Зміни епітелію  

Метаплазія псевдопілоричної залози (пов’язана із виразкою лінія клітин – (ПВЛК))  

 

Порівняння між різними сегментами 

Розподілення запалення вздовж прямої кишки; градієнт від проксимального до 

дистального 

Відношення кількості біопсій  з фокальною клітинною інфільтрацією до числа 

біопсій з інфільтрацією мононуклеарними клітинами 

 

3.2.2. Фокальне або вогнищеве запалення 

          Фокальне або вогнищеве хронічне запалення означає варіабельне підвищення 

клітинної приналежності пластинки слизової оболонки кишечника за зразком 

біопсії, що не обмежене поверхневою зоною. Фокальне підвищення означає 

нормальну фонову клітинність із локалізованим підвищенням кількості клітин. 

Вогнищеве підвищення означає аномальну фонову клітинність з варіабельною 

інтенсивністю. Фокальне або вогнищеве підвищення не треба плутати з наявністю 

нормальних лімфоїдних агрегатів. Відмінності в клітинності поміж множинними 

біопсійними зразками може бути оцінена з більшою відтворюваністю, аніж 

варіабельність в рамках одного зразка. 

 

3.2.3. Нерегулярність крипт 

          Нерегулярність крипт означає аномалії у > 10% крипт при наявності 

фокального або вогнищевого запалення. Нерегулярність крипт може бути їх 

викривленням (непаралельні крипти, їх варіабельний діаметр, кістозне 

розширення), розгалуження крипт та їх скорочення.116 Наявність більше, аніж двох 

розгалужених крипт у добре орієнтованому зразку біопсії, може вважатись за 

аномалію.116 

 

3.2.4. Грануломи 



54 

 

          Гранулома при хворобі Крона визначається, як сукупність епітеліоїдних 

гістіоцитів (клітини моноцитів/макрофагів), обриси яких часто неясно визначені. 

Багатоядерні гігантські клітини не являються характеристикою, і некроз, звичайно, 

не є очевидним. Лише грануломи у власній пластинці слизової оболонки 

кишечника, що не пов’язані з активним ураженням крипт, можуть вважатись  

підкріплюючими характеристиками на підтримку діагнозу хвороби Крона.127 

Нетворожисті грануломи, невеликі сукупності епітеліоїдних гістіоцитів або 

гігантських клітин, або ізольовані гігантські клітини  можуть спостерігатися при 

інфекційному коліті (грануломи свідчать про Mycobacteriumsp., Chlamydiasp., 

Yersiniapseudotuberculosis та Treponemasp.; мікрогрануломи свідчать про Salmonella 

sp.,Campylobactersp. Та Yersinia enterocolitica; та гігантські клітини свідчать про 

Chlamydia sp.) і їх не слід розглядати як ознаки хвороби Крона. У пацієнтів, що 

живуть або походять із областей з високою розповсюдженістю туберкульозу, має 

бути виключений туберкульоз кишечника поміж пацієнтів з підозрою на хворобу 

Крона. Це особливо важливо при початку лікування анти-ФНП (фактор некрозу 

пухлин) препаратами. 

 

3.2.5. Кількість характеристик, необхідних для діагнозу 

         Відбір цих характеристик базується на системному огляді літератури. Вони 

досягають діагностичної чутливості та специфічності, принаймні, у 50 % і 

відтворюваності від помірної до доброї (каппа, що дорівнює 0,4 або процентне 

погодження, принаймні, у 80%).119,120,128,129  Вони були представлені групі експертів 

і їм були присуджені бали відповідно до якості дослідження та висновку експертів:  

- фокальна нерегулярність крипт отримала найвищу кількість балів при 

наявності даних від більш, аніж одного надійного дослідження 

адекватного розміру та від висновку експертів; 

-  фокальне або вогнищеве хронічне запалення було оцінено, виходячи з 

даних єдиної статті та висновку експертів.  

Дані характеристики також проходили тестування на семінарі, що включало 

не експертів та експертів з патології де були обрані більш, аніж 50% патологів, що 

вірно оцінювали кожний випадок.112 Вогнищева природа запалення є єдиною 

діагностикою у дорослих пацієнтів, що не отримували лікування. Запалення може 

стати вогнищевим при лікуванні ВК, та у малих дітей (вік < 10 років) ВК може 

бути представлений переривчастим запаленням.130–135 

Наявність однієї характеристики не вважається достатньою для чіткого 

діагнозу. Для одиничних або множинних ендоскопічних зразків не існує даних 

стосовно того, скільки характеристик має бути в наявності для чіткого діагнозу 

хвороби Крона. Для хірургічного матеріалу було запропоновано, що діагноз 

хвороба Крона може бути поставлений за відсутності гранулом, або, коли присутня 

епітеліоїдна гранулома з тією або іншою характеристикою, за умови, виключення 

специфічних інфекцій [EL5, RGD].125 Таке ж саме визначення може бути 

запропоновано для зразків слизової оболонки, отриманих під час ендоскопії. 

Наступні характеристики можуть бути ідентифіковані у слизовій оболонці і, таким 

чином, в ендоскопічному зразку: грануломи і фокальні (сегментовані або 

переривчасті) архітектурні аномалії крипт, у поєднанні із фокальним або 

вогнищевим хронічним запаленням (хронічне визначається як наявність 
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лімфоцитів та плазматичних клітин), збереження орзомуцину в активних місцях. 

Тому вони є потенційно надійними маркерами хвороби Крона.  

Більшість експертів – клініцистів (91%) і усі патологи погоджуються, що 

наявність грануломи і, принайні, однієї додаткової характеристики встановлює 

діагноз хвороби Крона. Другою характеристикою може бути або запалення 

(фокальне), або, бажано, архітектурні аномалії. Псевдоворсинчатий вигляд 

колоректальної поверхні більше вказує на ВК, у той час, як фокальні архітектурні 

аномалії свідчать на користь ХК. Однак наявність грануломи не завжди є 

необхідним для діагнозу хвороби Крона.  Додатковими характеристиками, що 

виявилися корисними є:  

- підвищена кількість інтраепітеліальних лімфоцитів,112; 

-  трансмукозальне запалення,128; 

- фокальне хронічне запалення без атрофії крипт, фокальний криптит (хоча 

відтворюваність слабка),116,136; 

-  афтоїдні виразки, непропорційне підслизове запалення, гіперплазія 

нервового волокна137; 

-  проксимальна локалізація утворення виразок та архітектурне 

викривлення.  

          Коли доступні множинні біопсії, включення клубової кишки та розподіл 

запалення, що демонструє градієнт від проксимального до дистального, також 

може бути корисним. Відсутність характеристик, що свідчать про високу 

вірогідність ВК або є діагностичними для ВК, таких як дифузна нерегулярність 

крипт, зменшена кількість крипт та загальні епітеліальні поліморфи крипт, також 

можуть зорієнтувати на користь діагнозу хвороби Крона.   

У важких випадках біопсії шлунку можуть допомогти встановити діагноз ХК 

наявність гранулом, фокально-посилений або фокально активний гастрит. Останній 

характеризується відсутністю Helicobacter pylori та наявністю перифовеолярного 

або периграндулярного клітинного інфільтрату, що складається з мононуклеарних 

клітин (клітини CD3+T та клітини CD68+) та гранулоцитів. Фокальний гастрит не 

виключає хвороби Крона [EL4, RG C].138–142 

 

3.3. Гістологія та дисплазія – інтраепітеліальна неоплазія 

 

Положення ECCO 3G 

Мікроскопічні характеристики для діагностики та класифікації дисплазії – 

інтраепітеліальної неоплазії товстої кишки при хворобі Крона  такі ж, як і ті, 

що були запропоновані для ВК і, подібним чином, рекомендується друга оцінка 

для чіткого діагнозу [EL2, RGB]. 

 

Положення ECCO 3H 
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Стосовно ВК, спорадичні аденоми може бути важко відрізнити від уражень 

асоційованих з дисплазією від утворень (УАДУ). Однак диференціація важлива 

через те, що ведення спорадичних аденом відрізняється від ведення дисплазій, 

асоційованих з колітом. Вік пацієнта, місце та морфологія ураження, а також 

біопсії плоскої оточуючої слизової оболонки можуть допомогти у цій 

диференціації  [EL2, RGB]. 

Коментар робочої групи. В ендоскопічному консенсусі (Vito Annese, Marco 

Daperno, Matthew D. Rutter, Aurelien Amiot, Peter Bossuyt, James East, Marc Ferrante, 

Martin Gotz, Konstantinos H. Katsanos, Ralf Kießlich, Ingrid Ordas, Alessandro Repici, 

Bruno Rosa, Shaji Sebastian, Torsten Kucharzik, Rami Eliakim, on behalf of ECCO. 

European evidence based consensus for endoscopy in inflammatory bowel disease. 

Consensus/Guidelines. Journal of Crohn's and Colitis (2013) 7, 982–1018) дані інші 

рекомендації: 

 

Положення ECCO 13K 

Видимі ураження з дисплазією повинні повністю видалятися досвідченим 

ендоскопістом, незалежно від ступеня дисплазії або локалізації у відношенні до 

запалених ділянок слизової. При відсутності дисплазії в оточуючій слизовій 

оболонці, доцільне спостереження за допомогою ретельного колоноскопічного 

обстеження [EL1]. Якщо ендоскопічна резекція неможлива або якщо дисплазія 

зустрічається в навколишній плоскій слизовій оболонці, повинна рекомендуватися 

проктоколектомія [EL4] [Результат голосування: 100% згідні]. 

 

Більшість дисплазій видимі при колоноскопічному дослідженні,410-412 навіть при 

дослідженні апаратами стандартної роздільної здатності. Припідняті диспластичні 

ураження на фоні коліту (раніше називалися DALMs) донедавна вважалися 

показанням для колектоміі. У контексті колоноскопічного спостереження коліту, 

термін “плоске ураження” традиційно використовується для ендоскопічно 

невидимих диспластичних уражень, діагностованих за допомогою випадкових 

біопсій. Обидва ці терміни заплутані і ми повинні від них відмовитися, тим більше, 

що термін “плоский” тепер має зовсім інше ендоскопічне визначення (відповідно 

до Парижської ендоскопічної класифікації).413 Бажано використовувати терміни 

ендоскопічно видимі і невидимі ураження, так як чітко окреслені видимі ураження 

можуть бути придатні для повної ендоскопічної резекції 410,414-418, незалежно від їх 

місця розташування в межах чи за межами зон ураження НВК і незалежно від 

наявності дисплазії високого чи низького ступеня. Це відноситься також і до 

спорадичних аденом в контексті коліту. 419 Якщо повна поліпектомія 

підтверджується гістологічно, біопсії забрані із плоскої слизової в безпосередній 

близькості від поліпектомії не вказують на дисплазію, а також не знайдено 

дисплазію ніде більше в товстій кишці, наступну колоноскопію рекомендовано 

виконувати на 3 місяці раніше від запланованої щорічної колоноскопії із 

хроноскопією, оскільки можуть з’являтися додаткові ураження у половини цих 

пацієнтів. 415-417 Тим не менше, не було встановлено підвищеного ризику розвитку 

раку, під час спостереження, 410'414'416'417'419-421 як це підтверджено у недавньому 

метааналізі. 422 Якщо ураження нерезектабельне або виявлена дисплазія у 

прилеглій слизовій, в таких випадках показана колектомія у зв’язку з високим 
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ризиком колоректального раку. 410,423 

 

Коментар робочої групи. В ендоскопічному консенсусі (Vito Annese, Marco 

Daperno, Matthew D. Rutter, Aurelien Amiot, Peter Bossuyt, James East, Marc Ferrante, 

Martin Gotz, Konstantinos H. Katsanos, Ralf Kießlich, Ingrid Ordas, Alessandro Repici, 

Bruno Rosa, Shaji Sebastian, Torsten Kucharzik, Rami Eliakim, on behalf of ECCO. 

European evidence based consensus for endoscopy in inflammatory bowel disease. 

Consensus/Guidelines. Journal of Crohn's and Colitis (2013) 7, 982–1018) дані 

рекомендації: 
 

 

Таблиця. Термінологія ендоскопічних уражень при запальних захворюваннях 

товстого кишечника (ЗЗТК). 

Ураження слизової Описання Градація 

Втрата судинного 

малюнка 

Втрата нормальної 

структури слизової 

оболонки без добре 

розмежованих капілярів  

Від плямистої або 

помутніння до повної 

втрати 

Еритема Почервоніння слизової 

оболонки 

Від вогнищевої або 

точкової до дифузної 

еритеми 

Зернистість Малюнок слизової 

провадиться 

ретикулярною сіткою 

вогнищ, діаметром 0,5 - 1 

мм з різким світловим 

рефлексом.  

Від мілко до 

крупнозернистого чи 

нодулярного, через 

неправильне відбиття 

світла 

Крихкість/кровотеча Кровотеча або 

внутрішньослизові 

геморагії до або після 

просування ендоскопу 

Від контактної кровотечі 

(кровотеча, що виникає 

від легкого дотику) до 

спонтанної кровотечі  

Ерозії Певне ураження слизової 

оболонки менше 3 мм в 

розмірі. Також описується 

як точкові виразки  

Ізольовані, дифузні 

Афтозні виразки Білий із заглибленням 

центр, оточений ореолом 

еритеми; (Деякі вважають 

це синонімом слова 

«ерозії»)  

Ізольовані, множинні 
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Виразки Будь-яке ураження 

слизової певної глибини, з 

або без ореолу еритеми  

Ізольовані або множинні, 

морфологічно 

виділяються: циркулярні, 

лінійні, зіркоподібні, 

серповидні, неправильної 

форми поверхневі або 

глибокі. 

Розмір виразки (без 

підвидів) 

Виражається в мм та 

класифікується як: < 5 мм; 

5 -20 мм; >20 мм 

Дифузне стирання 

слизової оболонки  з її 

залишками утворює 

поліпоїдний вигляд 

Глибина виразки (без 

підвидів) 

Мала (локалізується в 

підслизовій) - без 

підритих країв. Глибока 

(виходить за межі власної 

пластинки слизової 

оболонки) - край 

підвищений > 1 мм 

 

Стеноз Звуження просвіту Поодинокі, множинні, 

прохідні (при 

використанні дорослого 

колоноскопу), не 

прохідні, прохідні після 

дилатації, з виразками, без 

виразок 

Післязапальний поліп 

(попередньо визначався, 

як псевдополіп) 

Поліповидне ураження, як 

правило, невеликого 

розміру, ізольовані або 

множинні, розповсюджені 

по усій товстій кишці. 

Іноді циліндричні або 

гігантські (> 2 см) у 

розмірі. 

Ізольовані, дифузні, 

оклюзійні (гігантські) 

Вигляд «бруківки» Вигляд слизової оболонки 

з припіднятими 

вузлуватими 

утвореннями, що 

нагадують мощення  

"Римської" дороги 

З або без звиразкування 

 

Диференційна діагностика: ЗЗТК та не-ЗЗТК 

Пацієнти з іншими колітами можуть мати такий же ендоскопічний вигляд 

слизової оболонки кишечника, як і при ЗЗТК. Зазвичай, ЗЗТК необхідно 

диференціювати з: 
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- інфекційним колітом;  

- колітом, який викликаний прийомом медикаментів; 

- ішемічним колітом; 

- радіаційним колітом.  

Нажаль, незважаючи на ретельний збір анамнезу і різні ендоскопічні та 

гістологічні методи дослідження, у деяких випадках важко провести диференційну 

діагностику між ЗЗТК та інфекційними захворюваннями кишечника. У 

проспективному дослідженні, де обстежувалися пацієнти з кривавою діареєю. У 

третини були виявлені захворювання, викликані інфекційними агентами.77 Деякі 

інфекційні збудники, такі як Salmonella spp., Shigella spp. or Campylobacter spp. 

дають таку ж ендоскопічну картину, як при неспецифічному виразковому коліті 

(НВК), тоді як інші, такі як ентероколіти при захворюванні Yersinia spp. чи 

викликані цитомегаловірусом (ЦMВ) нагадують хворобу Крона (ХК). Інфекції, що 

накладаються на НВК, викликані Clostridum difficile чи ЦМВ може ще більше 

ускладнити диференційну діагностику. Незважаючи на те, що немає 

патогномонічних ознак, деякі ознаки можуть вказувати на інфекційний коліт 

відповідно до мікробіологічного дослідження.78 

У декількох дослідженнях вивчалися ендоскопічні знахідки при ЦМВ інфекції. 

Проте більшість цих досліджень проводилися у пацієнтів, що мають 

імунодефіцитні стани, такі як вірус імунодефіциту людини (ВІЛ) та пацієнтів після 

трансплантації.79-81 Спектр ендоскопічних знахідок у цих пацієнтів був мінливим і 

коливався від плямистої еритеми, ексудату, мікроерозій, дифузно-набряклої 

слизової оболонки, кількох ерозій слизової, глибоких виразок і псевдопухлин.82-87 

Крім того, рідко виявлялися колоноскопічні знахідки при НВК, ускладненому 

ЦМВ інфекцією з геморагічними проявами запалених слизових оболонок.88 Однак, 

у таких випадках важливим є гістологічне підтвердження типового виключення 

ЦМВ. 

В ендемічних зонах захворювань туберкульозом, нелегкою задачею є 

диференційна діагностика на основі ендоскопічних знахідок ХК та кишкової 

форми туберкульозу, навіть після гістопатологічного дослідження.89 У більшості 

випадків при туберкульозі поражається ілеоцекальна область з різним ступенем 

участі товстого та тонкого кишечника. У пацієнтів із підозрою або підтвердженою 

ХК, колоноілеоскопія забезпечує таку ж чутливість (67% порівняно з 83%), але 

значно вищу специфічність (100% порівняно з 53%) у порівнянні з 

відеокапсульною ендоскопією при виявленні пацієнтів з ХК та туберкульозом.90 

Як повідомляється, додаткова діагностична цінність колоноілеоскопії знаходиться 

на низькому рівні – 3,7%, але може використовуватися у складних діагностичних 

випадках.91 Сегментарне ураження товстого кишечника може виникати у 20% 

пацієнтів без ураження ілеоцекальної зони 92,93 також можуть бути виявлені 

пропущені ураження більше ніж у 40% пацієнтів. 92,94 Ендоскопічна картина 

приблизно 5% усіх досліджень може навіть імітувати панколіт, що не відрізняється 

від панколіту при НВК.95,96 Також широко описані ураження тонкого кишечника та 

верхньої частини шлунково-кишкового тракту.97  

Недавній систематичний аналіз показав, що результати колоноскопії були дуже 

корисні при диференціальній діагностиці кишкового туберкульозу та ХК.98 У 

цьому дослідженні, ураження аноректальної зони, поздовжні, а також афтозні 

виразки, і слизова у вигляді «бруківки» були визначені, як параметри, що вказують 
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на ХК, тоді як, ізольоване ураження, залучення ілеоцекального клапану, 

повздовжні виразки, рубці та псевдополіпи були визначені, як параметри, що 

вказують  на кишковий туберкульоз. За допомогою цього методу, позитивна 

прогностична цінність для ХК складала 94.9% і 88.9% для кишкового 

туберкульозу. У більш пізньому дослідженні, пропущені ураження в товстому 

кишечнику спостерігалися набагато частіше у пацієнтів із ХК у порівнянні із 

пацієнтами з кишковим туберкульозом (54% порівняно з 13%), лінійні виразки 

(30% порівняно з 7%) та поверхневі виразки (51% порівняно з 17%). Слизова у 

вигляді «бруківки» спостерігалася лише у пацієнтів з ХК (17% порівняно з 0%). 

Зернистість слизової оболонки товстого кишечника частіше зустрічалася у 

пацієнтів із туберкульозом, аніж при ХК (49% порівняно з 24.5%). Однак, 

диференційна діагностика повинна базуватися на епідеміології, клінічній картині, 

рентгенологічних дослідженнях, гістології та імунологічних дослідженнях.100,101 

Інший патологчний стан, який необхідно диференціювати із ЗЗТК є 

локалізований запальний процес, що уражує тільки сигмовидну кишку 

асоційований із дивертикульозом. Цей стан називається сегментарний коліт, 

асоційований з дивертикульозом (СКАД), який все частіше описується, як окремий 

клінічний та патологічний стан. Зазвичай, зустрічається у осіб похилого віку, що 

часто супроводжується ректальною кровотечею.102 Нові дослідження 

підтверджують рівні захворюваності СКАД від 0.3% до 2%.103-105 СКАД має 

визначений клінічний перебіг, та може зникати без повторного виникнення та 

необхідності в лікуванні. Через його схожість з іншими ЗЗТК, зокрема хворобою 

Крона, дуже важливим є правильне встановлення діагнозу. 106,107  

Ендоскопічними характеристиками СКАД є: 

- запальний процес, частіше розташований в слизовій дивертикула без 

залучення до процесу дивертикулярного отвору. 

- незмінена слизова прямої кишки та проксимальної частини товстого 

кишечника.108 СКАД в подальшому ендоскопічно класифікується з 

чотирма різними патернами.108,109 

Ішемічний коліт (ІК) – це ще одне захворювання, з яким необхідно проводити 

диференційну діагностику, тому що воно може протікати з типовими клінічними 

проявами, що характерні для ЗЗТК (НВК та ХК). Ендоскопічні дані, що вказують 

на діагноз ішемії включають в себе нормальну слизову прямої кишки, різке 

відмежування уражених сегментів, зокрема, слизова у вигляді «водостічної труби» 

від сигмовидної кишки до селезінкового згину, петехіальні крововиливи, 

поздовжні виразки і швидке розрішення.110-114 Через те, що при проведенні 

колоноскопії діагноз ІК можна встановити більше ніж у 90% випадків,110 вона 

залишається золотим стандартом в діагностиці, але може бути небезпечною в 

гострому періоді, і діагноз може бути встановлений на основі сигмоскопіії та СКТ 

черевної порожнини. 

Нажаль, ні одна із новітніх технологій (таких, як висока роздільна здатність та 

електронна хромоскопія) на даний момент не може збільшити точність у 

диференційній діагностиці серед ЗЗТК та іншими колітами, але ця ситуація може 

змінитися у майбутньому. 

 

 



61 

 

Таблиця. Характеристики шкал, що найчастіше використовуються для 

НВК та ХК (CDEIS: Crohn's disease endoscopic index of severity, SES-CD: Simple 

endoscopic score for Crohn's disease). 

Шкала Застосовність Ступінь Описання 

Ендоскопічн

а підшкала 

Mayo 

 

НВК Mayo 0 Нормальна слизова, чи та, що 

загоїлася 

Mayo 1 Збіднілий судинний малюнок, помірна 

ранимість, еритема 

Mayo 2 Відсутність судинного малюнка, 

значна ранимість, ерозії 

Mayo 3 Спонтанна кровотеча, великі виразки 

Шкала 

Rutgeerts 

 

Післяопераційні 

прояви ХК 

i0 Нема уражень в неотермінальній 

клубовій кишці 

i1 < 5 афтозних виразок 

i2 

 

 

>5 афтозних виразок з незміненою 

слизовою між ними with normal 

mucosa in-between, чи пропущені 

ділянки з більшими ураженнями, чи 

ураження/виразки (< 1 см), що 

відносяться до анастомозу 

i3 Дифузний афтозний ілеіт з 

розповсюдженим запаленням слизової  

i4 Дифузне запалення з великими 

виразками, вузлами і/або стенозом  

CDEIS Кишкові прояви 

ХК 

Глибокі 

виразки (в усіх 

досліджених 

сегментах) 

Відсутність (0 балів) 

Наявність (12  балів ) 

Поверхневі 

виразки (в усіх 

досліджених 

сегментах) 

Відсутність (0 балів) 

Наявність (6  балів ) 

Поверхня, 

залучена до 

захворювання 

(в усіх 

досліджених 

сегментах) 

0-10 (відповідно візуальній аналоговій 

шкалі трансформації, який 

представляє весь клубово-

товстокишковий сегмент) 

Поверхня, 

вкрита 

виразками (в 

0-10 ( відповідно візуальній аналоговій 

шкалі трансформації, який 

представляє весь клубово-
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Таблиця. Індекс активності хвороби Крона при капсульній ендоскопії 

(адаптовано з Niv Y et al.296). 

A. Оцінка запалення: 

0 = Немає; 

1 = Від незначного до помірного набряку/еритема/утворення ерозій; 

2 = Значний набряк/еритема/ерозія; 

3 = Кровотеча, ексудат, афта, ерозія, невелика виразка (до 0,5 см); 

4 = Середня виразка (0,5–2 см), псевдополіп; 

5 = Велика виразка (більше 2 см). 

B. Оцінка розповсюдженості захворювання: 

0 = Немає; 

1 = Фокальне (один сегмент); 

2 = Вогнищеве (2–3 сегменти); 

3 = Дифузне (більше 3 сегментів). 

усіх 

досліджених 

сегментах) 

товстокишковий сегмент ) 

Звиразкований 

стеноз (будь-

де) 

Немає (0  балів) 

Є (3 бали) 

Стеноз без 

виразкування( 

будь-де) 

Немає (0  балів) 

Є (3  бали ) 

SES-CD Кишкові прояви 

ХК 

Виразки (в усіх 

досліджених 

сегментах) 

Немає (0 балів) 

Афтозні виразки, 0.1 -0.5 см (1 бал) 

Великі виразки, 0.5-2 см (2 бали) 

Дуже великі виразки, >2 см (3 бали) 

Звиразкована 

поверхня (в 

усіх 

досліджених 

сегментах) 

Немає (0 балів) 

< 10% сегменту (1 бал) 

10-30% сегменту (2 бали) 

> 30%  сегменту (3 бали) 

Уражена 

поверхня (в усіх 

досліджених 

сегментах) 

Немає (0 балів) 

< 50%  сегменту (1 бал) 

50-75%  сегменту (2 бали) 

> 75%  сегменту (3 бали) 

Звуження (в 

усіх 

досліджених 

сегментах) 

Немає (0 балів) 

Одиничне, прохідне для ендоскопу (1 

бал) 

Множинні,  прохідні для ендоскопу (2 

бали) 

Не прохідне, повний стеноз (3 бали) 
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C. Оцінка стриктур: 

0 = Немає; 

1 = Одинична-прохідна; 

2 = Множинні-прохідні; 

3 = Обструкція (немає прохідності). 

CECDAI = проксимальні ([A1 . B1] + C1) + дистальні ([A2 . B2] + C2) 

 

Ендоскопічна диференціація неспецифічного виразкового коліту 

(НВК) і хвороби Крона (ХК) 

Ознаки НВК ХК 

Безперервність запальних змін Характерна (завжди) Інколи 

Cегментарні зміни Немає Часто 

Зміни у прямій кишці Практично завжди (до 

100%) 

Часто відсутні (менше 

50%) 

Судинний рисунок Стертий або відсутній Частіше збережений 

Кровотечі Дуже часто (зазвичай) Інколи 

Вразливість слизової Дуже часто Інколи 

Кровоточивість (контактна) Типова Менш типова 

Зернистість/гранулююча 

поверхня 

Зазвичай Рідше 

Набряк Звичайний Звичайний 

Слизова у вигляді «бруківки» Немає Характерний 

Афтозні ерозії Немає Характерні 

Поверхневі виразки Інколи Часто 

Великі виразки, більше 1 см В тяжких випадках Характерні 

Довгі глибокі виразки Рідко Часто 

Лінійні виразки Рідко Часто 

Звивисті виразки Рідко Часто 

Псевдополіпи Характерні Інколи 

Містки слизової оболонки Інколи Інколи 

Слизова навколо виразкування Змінена Не змінена 

Чітка межа між ураженими і 

неураженими сегментами  

Наявна Немає  

Звуження/стриктури Рідко Часто  

Нориці Рідко Часто 

 
3.3.1. Кількість біопсій 

          Пацієнти з поширеним колітом Крона (КК) мають підвищений ризик 

колоректального раку. При виразковому коліті (ВК) можна використати 

ендоскопію з біопсією для вторинної профілактики та виявлення дисплазії 

(інтраепітеліальної неоплазії) [EL2, RGC]. Оптимальна кількість біопсій, 

необхідних для достовірного діагнозу інтраепітеліальної неоплазії, встановлена не 

була. Було запропоновано отримувати від 6 до 10 зразків з різних ділянок, як було 

зроблено для ВК. Сучасні рекомендації включають біопсію товстої кишки з 
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інтервалами у 10 см. Біопсії окремо маркуються, так, щоб можна було потім 

ідентифікувати сегмент товстої кишки, з якого отримана біопсія. Було встановлено, 

що потрібно 33 біопсійних зразки для отримання 90% довірчості у виявленні 

дисплазії, якщо вона дійсно має місце.143 Ці дослідження ВК не були відтворені при 

КК. Сегментарна природа запалення при КК, можливість виникнення стриктур і 

широке розповсюдження сегментарних резекцій означає, що практика 

спостереження при ВК не може бути безпосередньо перенесена на КК. Метою 

даного розділу було не отримання рекомендацій з нагляду, а визнати те, що якщо 

нагляд має місце, то кількість біопсій, необхідних для виявлення дисплазії, велика. 

У пацієнтів з КК також треба враховувати використання прицільної біопсії з місць 

уражень, ідентифікованих хромоендоскопією або ендомікроскопією, що змінило 

політику у сфері взяття біопсій при ВК. 

 

3.3.2. Мікроскопічні характеристики 

          Мікроскопічні характеристики, що використовуються для діагностики 

інтраепітеліальної неоплазії, включають архітектурні та цитологічні аномалії. 

Архітектурні аномалії – це ущільнення залоз, потовщення слизової оболонки та 

видовження і викривлення крипт із надмірним проростанням та збільшення у 

розмірі. Поверхня і крипти вистелені довгими, високо-циліндричними клітинами, у 

яких простежується деяке диференціювання слизової оболонки. Спостерігається 

тенденція до розташування муцину в циліндричних клітинах, а не у звичайних 

бокаловидних клітинах. Зміни в ядрі морфологічно подібні до тих, що 

спостерігаються в тубулярних аденомах: гіперхромні та збільшені ядра з 

ущільненням ядер та частим їх перекриванням. Ядра також типово стратифіковані. 

У верхній частині крипт, і навіть на поверхні (що часто є аномальним) можуть бути 

присутні мітотичні фігури.144,145 

 

3.3.3. Додаткові техніки 

          Використання додаткових технік (включаючи протокову цитометрію, 

імуногістохімію) та пошук маркерів (таких, як експресія р53) може бути корисним 

для вирішення діагностичних проблем та для підтримки діагнозу інтраепітеліальної 

неоплазії. Ці техніки, однак, ідентифікують зміни, що, загалом, не ті ж самі, що і 

диспластичні зміни, що являють собою комплексний феномен. Відповідно, через 

практичну доступність та незначну вартість просте морфологічне дослідження 

дисплазії залишається важливим для контролю онкологічного ризику хвороби 

Крона.  

 

3.4. Хірургія та патологія 

 

Положення ECCO  3I 

Необхідно повністю досліджувати хірургічний зразок, методично і 

систематично, включаючи фотографічне документування, бажано у той час, 

коли зразок був видалений [EL5, RG D]. Після закінчення загального огляду 
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зразок відкривається вздовж продовжньої осі (вздовж границі краю кишки 

протилежному брижі або антимезокольної границі, крім, можливо, ділянок 

будь-якої карциноми, де може бути краще під час фіксації залишати 

невідкритим малий сегмент), і збираються зразки для мікроскопії, включаючи 

лімфатичні вузли, термінальну клубову кишку та апендикс  [EL2, RG B]. 

 

Положення ECCO 3J 

Оптимальна кількість зразків з результату колектомії визначена не була. Однак 

множинні зразки покращать діагностичний результат. Є помилкою відбирати 

лише видимі ураження. Обробка зразків може проходити традиційним чином 

[EL5, RG D].  

Якщо є доступними хірургічні зразки, можуть бути ідентифіковані 

макроскопічні аспекти стану та трансмуральний характер захворювання, і, загалом, 

набагато більше характеристик може використовуватись для діагностичних 

цілей.137,146  Характеристики підсумовані в Таблицях 3.2. та 3.3. Виражений шар 

брижжового жиру має високе прогностичне значення для діагнозу хвороби 

Крона.115,116 

 

Таблиця 3.2. Макроскопічні характеристики для діагностики хвороби Крона 

- ураження клубової кишки*; 

- пряма кишка звичайно не уражена; 

- зливні глибокі лінійні виразки, афтозні ерозії; 

- глибокі тріщини; 

- фістули; 

- виражений шар брижжового жиру*; 

- переривчасті ураження (сегментне захворювання); 

- вузлуваті ущільнення слизової оболонки. Слизова оболонка має вигляд 

«бруківки»; 

- потовщення кишкової стінки*; 

- стриктури. 

*Типові характеристики хвороби Крона, на відміну від інших станів. 

 

 

Таблиця 3.3. Макроскопічні характеристики для діагностики хвороби Крона в 

операційному зразку 

- трансмуральне запалення*; 

- інтегральні ознаки запалення, трансмуральна лімфоїдна гіперплазія*; 
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- субмукозальне потовщення (розповсюдження фіброзу-фібром’язевої облітерації 

та запалення; 

- щілини; 

- аркоїдна гранулома (включаючи таку, що знаходиться в лімфатичних вузлах); 

- аномалії нервової системи черевної порожнини (субмукозальна гіперплазія 

нервових волокон та гангліоніт)*; 

- збереження відносно незміненого епітелію-муцину (бокаловидні клітини часто в 

нормі).  

*Типові відмінні характеристики для діагностики хвороби Крона, на відміну від 

інших станів. 

 

3.5. Гістологія та активність захворювання 

Положення ECCO 3K 

Звіт з патології має містити інформацію щодо активності захворювання. 

Відсутність активності в біопсії може не відображати неактивність у пацієнта. 

[EL5, RGD]. 

 

Гістологія зараз звично використовується для діагностики ВК та ХК. 

Наявність загоєння запалення слизової оболонки було відмічено як ознака регресії 

при ВК. Тому біопсії використовуються для диференціації між латентним, 

неактивним захворювання та різними ступенями активності при ВК. Це призвело 

до введення системи балів для оцінки активності захворювання при ВК та їх 

використання у клінічних дослідженнях.143 

На відміну від ситуації з ВК, активність захворювання, загалом, не 

оцінюється патологами для ХК. Це, в основному, викликано переривчастим 

характером захворювання, що зумовлює помилки при взятті зразків, та фактом 

того, що клубова кишка може бути єдиним місцем, увраженим хворобою. Помилка 

при взятті зразків дуже відчутна, особливо тоді, коли доступними є лише ректальні 

біопсії. Мікроскопічний аналіз множинних зразків з різних сегментів товстої та 

клубової кишки може дати корисну інформацію та дозволити провести оцінку 

активності захворювання. Аргументи на цю користь з’являються з досліджень 

інших захворювань, таких, як ВК та гастрит, пов’язаний із H. pylori, а також з 

клінічних досліджень медичних препаратів. При ВК базальний плазмоцитоз також 

може допомогти зпрогнозувати загострення, у той час, як адекватний контроль 

запалення вважається важливим для попередження розвитку раку,147–152 однак 

жоден з цих показників ще не був вивчений при ХК. Доступні дані з гістології та 

активності для ХК обмежені.  

У декількох клінічних дослідженнях препаратів було показано, що лікування 

може змінювати гістологію, сприяти загоєнню та нормалізації слизової 

оболонки.151–158   Однак між авторитетними спеціалістами не існує загальної згоди 

щодо того, як використовувати мікроскопію для оцінки активності захворювання. 

Якщо використовуються біопсії, тоді необхідно отримувати і аналізувати множинні 
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зразки. Наявність ураження епітелію в асоціації з нейтрофілами являється 

маркером активності захворювання.149 При ХК модель множинної логістичної 

регресії продемонструвала, що значна інфільтрація лімфоцитами (і еозинофілами) 

власної пластинки слизової оболонки кишечника, наявність атрофії крипт та 

відсутність лімфоцитарної інфільтрації епітелію є найкращими змінними 

величинами для прогнозування неускладненого захворювання.159 

 

4. Класифікація хвороби Крона 

 

Принципові зміни по відношенню до Настанови  ECCO 2004. 

• Підтримується використання Монреальської класифікації клінічних 

фенотипів ХК [положення 4A]. 

• Перебіг ХК може бути передбаченим клінічними факторами при діагностиці 

[положення 4B]. 

 

        Класифікація захворювання – це важливий крок для надання відповідних 

інструментів, для можливості розподілу відмінностей в характеристиках та веденні 

хвороби Крона. У минулому було використано кілька шляхів  класифікації.  

        ХК була класифікована щодо: 

- фенотипу захворювання (Римська або Віденська класифікація, що була 

модифікована в Монреалі); 

-  активності захворювання (в основному, відповідно до індексу активності 

хвороби Крона (ІАХК); 

- відповіді на терапію (в основному, кортикостероїдами), «резистентна до 

кортикостероїдів» або «залежна від кортикостероїдів»  (див. вище).  

         Оскільки існує тенденція призначати більш ранню та більш агресивну 

підтримуючу терапію, наразі робляться деякі спроби для передбачення при 

діагностиці наступного фенотипу захворювання з метою адаптації рівня терапії до 

тяжкості захворювання. Недавно були ідентифіковані деякі грубі клінічні 

прогностичні фактори. На додаток, проходять інтенсивні дослідження присвячені 

ідентифікації генетичних та серологічних прогностичних факторів так, що є 

сподівання на те, що впродовж наступних кількох років буде можливим виробити 

точний, складовий та прогностичний показник.  

 

4.1. Загальні рекомендації 

 

Положення ECCO 4A 

Підтримується використання Монреальської класифікації хвороби Крона. На 

теперішній час не можуть бути зроблені ніякі рекомендації, що базуються на 

доказах, для щоденного клінічного використання генетичних тестів або 

серологічних маркерів для класифікації хвороби Крона.  
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Положення ECCO 4B 

Перебіг хвороби Крона може бути прогнозований клінічними факторами при 

діагностиці (включаючи молодий вік, тонко-товстокишкову локалізацію та 

перианальне захворювання), що потрібно брати до уваги для визначення 

початкової терапевтичної стратегії [EL2b, RGC].  

 

Положення ECCO 4C 

Сироваткові рівні CРБ важливі для оцінки ризику загострення у пацієнта 

[EL2b, RGB]. Високі рівні СРБ вказують на активне захворювання [EL2a, RGB] 

або бактеріальне ускладнення [EL3, RGC]. Рівні СРБ можуть бути використані 

для моніторингу терапії та подальшого спостереження [EL2a, RGB].  
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4.2. Спеціальні компоненти 

 

4.2.1. Монреальська класифікація фенотипів 

          Монреальський перегляд (2005)160,161 Віденської класифікації162 зараз 

вважається міжнародним стандартом ділення фенотипів на підтипи при ХК. У 

Монреальській класифікації було зроблено два важливих коректування:  

Перший, стосовно локалізації захворювання, зараз було додано:  

- верхня локалізація гастроінтестінального тракту (L4) до трьох основних 

локалізацій;  

- термінальна клубова кишка (L1);  

- товста кишка (L2); 

- тонко-товстокишкова локалізація (L3) замість того, щоб вони вважалась 

взаємно виключними категоріями.  

Другий, стосовно категорій поведінки захворювання: 

- без утворення стриктур, без пенетрації (B1);  

- з утворенням стриктур (B2);  

-  з пенетрацією (B3).  

        Перианальні фістули та абсцеси більше не включаються до фенотипу 

пенетрацї, що зараз визначається як «наявність інтра-абдомінальної фістули, 

запальних утворень та/або в будь-який час перебігу хвороби». Наявність 

перианальних фістул та абсцесів зараз вказується як «p» (для перианальної), 

доданого до B1, B2 або B3. Встановлено, що у дорослих пацієнтів, поділ 

локалізацій на підтипи залишається після діагностики стабільним у часі, тоді, як 

розподіл фенотипів поведінки захворювання в популяціях пацієнтів з часом 

постійно змінюється, зі збільшенням кількості пацієнтів, у яких спостерігається 

прогресія від форм без пенетрацї, без утворення стриктур – до захворювання з 

утворенням стриктур або пенетрацією.163,164  Перевага Монреальської класифікації 

над Віденською у тому, що вона виявляє ранні зміни у фенотипі поведінки ХК, що 

пов’язані з наступною великою операцією, та які не були валідизовані у 

європейській популяції.165 

 

4.2.2. Клінічні прогностичні фактори наступного фенотипу при діагностиці  

         Все більша кількість даних свідчать про те, що при ХК рання інтенсивна 

терапія імуномодуляторами та/або біологічними препаратами пов’язана з 

підвищеною вірогідністю загоєння слизової оболонки та ранньою довготривалою 

ремісією без кортикостероїдів.166,167 З урахуванням ризику терапії 

імунодепресантами, для ранньої інтенсивної терапії слід розглядати лише 

пацієнтів, які можуть спонтанно втратити працездатність та/або у них може 

розвинутись тяжке захворювання в середні терміни після постановки діагнозу. Не 

існує погодженого визначення втрати працездатності та/або тяжкого захворювання, 

однак усі або деякі з наступних факторів тяжкості захворювання звичайно 

використовуються для визначення розвитку тяжкості протягом перших років 

захворювання:  

- довготривалі симптоми інвалідизації та погіршення якості життя; 



70 

 

-  повторні загострення захворювання з госпіталізацією або без неї; 

-  розвиток незворотніх уражень з пенетрацєю та/або стриктурами; 

-  потреба в повторних курсах кортикостероїдів; 

- потреба в операції.  

        При використанні різних комбінацій цих критеріїв співпадаючі дані від трьох 

незалежних когорт пацієнтів (дві когорти від спеціалізованих центрів,168,169 і одна -  

популяційне дослідження когорти170) свідчать про те, що наявність перианальних 

уражень та/або тонко-токстокишкової локалізації, та/або молодого віку при 

постановці діагнозу разом із потребою лікування першого спалаху 

кортикостероїдами пов’язані з високим ризиком інвалідизуючого захворювання 

протягом 5 років після постановки діагнозу. 

      Коли у окремого пацієнта в наявності є два або більше прогностичних факторів, 

розглядається раннє лікування тіопуринами та/або біологічними препаратами (для 

широкого огляду та настанов з початку призначення імунодепресантів та 

біологічної терапії див. Розділ 5.4. у Поточному Лікуванні). 

 

4.2.3. Класифікація за сироватковим СРБ та фекальними маркерами 

         Залишається справедливим те, що сироваткові рівні СРБ придатні для оцінки 

ризику загострення у пацієнта [EL2b, RGB] і що високі рівні СРБ вказують на 

активне захворювання [EL2a, RGB] або бактеріальне ускладнення [EL3, RGC]. 

Недавні дослідження свідчать про те, що високочутливий СРБ може мати більш 

сильну спорідненість з активністю захворювання,171  аніж та, про яку сповіщалось 

раніше зі стандартним СРБ. Однак ці дані мають бути відтворені перед тим, як 

рекомендувати їх для щоденного клінічного використання високочутливого СРБ 

замість стандартного СРБ.  

З’являється все більше даних, які свідчать, що загоєння слизової оболонки є 

маркером – ідентифікатором довготривало контрольованої хвороби Крона.167,172  

Ендоскопія все ще вважається стандартом для оцінки загоєння слизової оболонки, 

однак вона інвазивна та дорога. Фекальна концентрація калпротектину та 

лактоферину відображає міграцію нейтрофілів крізь стінку запаленої кишки до 

слизової оболонки. Як калпротектин, так і лактоферин є стабільними, стійкими до 

розпаду білками, котрі можна легко виміряти у випорожненнях з використанням 

ферментної імуносорбції. Підвищені фекальні рівні калпротектину та лактоферину 

відображають запалення з будь-якої причини. При ХК вони мають прогностичне 

значення > 90% у відношенні до ендоскопічно активного захворювання  [EL2b, 

RGB].173  Що стосується сироваткового СРБ, границя точності фекальних маркерів 

така, що у деяких пацієнтів з ендоскопічно активним захворюванням фекальні 

білки знаходяться у нормальному діапазоні, частіше у випадках захворювання 

клубової, аніж товстої кишки.173,174 Однак чутливість підвищених фекальних 

маркерів, що складає від 60% до 70% для прогнозування супутнього ендоскопічно 

активного захворювання, вища за чутливість сироваткового СРБ, і явно вища за 

ІАХК.173  
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У підсумку, фекальні рівні калпротектину та лактоферину стають маркерами 

– індикаторами загоєння слизової оболонки, однак прогностична цінність 

уніфікованих границь на індивідуальному рівні чітко продемонстрована не була.  

 

4.2.4. Кореляція між генетичними і серологічними маркерами та фенотипом  

          Широка асоціація з геномом вирізняє більш, аніж 30 різних локусів 

сприйнятливості для хвороби Крона.175 Однак, жоден із них не пов’язаний з 

індивідуальним ризиком розвитку захворювання, що був би достатньо високим для 

виправдання рутинного використання генетичних тестів. Стосовно кореляції 

генотип – фенотип, було показано з відтворюваністю, що лише варіанти NOD2 та 

гаплотип сприйнятливості 5q31 асоційовані, відповідно, з локалізацією в клубовій 

кишці та з пенетруючим перианальним захворюванням.176,177  На відміну від цього, 

недавні співзвучні дані свідчать про те, що існує значний зв’язок між  важкістю ХК 

та наявністю і рівнями серологічних маркерів. При використанні дещо відмінних 

панелей серологічних маркерів було показано, що кількість та сила імунних 

відповідей на різні мікробні антигени пов’язані з тяжкістю захворювання, що 

характеризується наявністю пенетруючих уражень/стриктур, і потребою в 

операції.176 Однак при діагностиці позитивне прогностичне значення серологічних 

маркерів виявляється обмеженим.176 

 

4.2.5. Потреба у комплексному прогностичному показнику при діагностиці 

         За умови складної рівноваги між вигодою та ризиком ранніх стратегій 

агресивної терапії з використанням імуномодуляторів та біологічних агентів при 

ХК, існує зростаюча потреба в ідентифікації пацієнтів при діагностиці, у яких, 

ймовірно, розвинеться важке або ускладнене захворювання.  Були ідентифіковані 

прості клінічні прогностичні фактори, однак їх індивідуальна точність залишається 

обмеженою. Генетичні фактори та серологічні маркери імунної реактивності, що 

розглядаються самі по собі або в комбінації, дотепер не були корисними в 

прогнозуванні майбутнього перебігу ХК при постановці діагнозу. Тому потрібні 

подальші дослідження для узагальненої оцінки прогностичних факторів у великих 

когортах з добре визначеним фенотипом з метою створення точного комплексного 

прогностичного показника. 

 

Основні зміни, що стосуються рекомендацій викладених ECCO від 2006 

року 

Раннє використання азатіоприну / меркаптопурину або метотрексату у 

комбінації з ГКС - терапія вибору при ХК ілеоцекальної зони з помірною 

активністю. Лікування анти-ФНП препаратами слід розглядати у якості 

альтернативи для пацієнтів з об'єктивними ознаками активної хвороби, у яких 

сформувалась резистентність/залежність, або непереносимість ГКС (на підставі 

положень 5В). 

Для пацієнтів з ХК ілеоцекальної зони з високою активністю та об'єктивними 

ознаками активного захворювання та часто рецидивуючим перебігом, 

лікування анти-ФНП агентами у комбінації з/без імуносупресорів буде  
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варіантом вибору [РД1a, КРB для інфліксімабу]. Для деяких пацієнтів, у яких 

рецидив захворювання зустрічається нечасто, може бути доцільним повторне 

призначення кортикостероїдів з імуносупресорами (на основі положень 5C). 

Усі, наявні в даний час тактики лікування анти-ФНП, вцілому мають подібну 

ефективність і профілі безпеки, коли йдеться про запальну («люмінальну») 

форму хвороби Крона, так що вибір залежить від біодоступності шляху 

введеня, особливостей пацієнта, вартості та національних рекомендацій [РД5, 

КРD] (положення 5I). Пацієнти, які приймають азатіоприн або меркаптопурин 

та знаходяться у стані рецидиву, мають бути обстежені з приводу дотримання 

вказівок лікаря а дози препаратів мають бути оптимізовані. Треба розглянути 

заміну їх підтримуючого лікування на метотрексат [РД1b КРB] або анти-ФНП 

[РД1a, КРB]. Хірургічне втручання слід розглядати в якості варіанту у випадку 

локалізованої хвороби [РД4, КРD] (положення 6D). 

 

5.0. Медикаментозне лікування активної Хвороби Крона  

5.1. Вступ 

        План лікування пацієнта з ХК повинен враховувати ступінь активность, 

локалізацію процесу та перебіг захворювання, а також має завжди обговорюватися 

з пацієнтом. Визначення ступеню активності захворювання може бути більш 

складним при ХК, аніж при ВК, так як симптоми (такі як біль або діарея) можуть 

бути пов'язані з іншими причинами, а не з активністю захворювання. Таким чином, 

завжди мають розглядатися альтернативні пояснення симптомів, наприклад, 

кишкова інфекція, абсцес, дисбіоз, порушення всмоктування жовчних солей, 

дискінезія жовчовивідних шляхів або жовчокам'яна хвороба. Також слід виявляти і 

лікувати залізодефіцитну анемію, так як вона може пояснювати симптоми втоми 

або апатії. Деякі рішення щодо плану лікування прийматися без достатніх знань 

щодо поширення захворювання, особливо у пацієнтів з високою активністю 

хвороби. Досвід показав, що лікарі часто недостатньо повно оцінюють ступінь 

активності хвороби, тому потрібно отримувати об'єктивні ознаки активності 

захворювання (маркери запалення або колоноскопію, за необхідності) перед 

початком або зміною плану лікування. Ця концепція опирається на дослідження 

імуносупресорів та біологічних препаратів (SONIC) у пацієнтів з ХК, які раніше їх 

не отримували, і у якому користь лікування була значно вищою у пацієнтів з 

ендоскопічними ознаками активної хвороби на початку випробування.1 

           Правильний вибір препарату залежить від балансу між його ефективністю і 

можливими побічними ефектами, попередньою відповіддю на лікування (особливо 

при лікуванні з рецидивним перебігом або лікуванні пацієнтів у яких сформувалась 

резистентність/залежність від/до кортикостероїдів), а також наявністю 

позакишкових проявів чи ускладнень. Різні препарати вивільняються у різних 

місцях, та можуть мати локальну активність (наприклад, препарати месалазин та 

будесонід), так що треба робити вибір опираючись на відомості щодо конкретного 

пацієнта. Важливо пам'ятати, що одним з варіантів для відібраних пацієнтів з 

легкою формою захворювання було б не розпочинати активного лікування, як це 

видно з систематичного огляду клінічних випробувань, 18% (95% СІ 14-24%) 
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пацієнтів мали ремісію при прийомі лише плацебо. Таким чином важливо залучати 

пацієнтів до обговорення усіх терапевтичних рішень. Слід зазначити, що кількість 

пацієнтів у РКВ з різною локалізацією процесу хвороби або моделлю поведінки, 

недостатня для статистично достовірних висновків лише на даній підставі, хоча усі 

згодні з тим, що обидва чинники важливі при виборі методу лікування. Розділи 5.2 

та 5.3 докладно ілюструють положення консенсусу та допоміжний текст для 

медикаментозного лікування активної ХК з певною локалізацією процесу й різним 

перебігом. У розділі 5.4 йтиметься про призначення специфічних лікувальних 

препаратів та доказове обгрунтуваня для індивідуального лікування. 

 

5.2. Лікування залежно від локалізації та активності Хвороби Крона 

5.2.1. Лікування Хвороби Крона ілеоцекальної зони з низькою активністю 

 

Положення ЕССО 5А  

У таких пацієнтів бажане лікування будесонідом в дозі 9 мг/добу. [РД2а, КРВ]. 

Ефективність месалазину обмежена [РД1а, КРВ]. Антибіотики не 

рекомендуються [РД1b, КРА]. У деяких випадках пацієнти з помірними 

симптомами можуть не отримувати лікування [РД5, КРD].  

 

             Хоча стадія, на якій пацієнтам пропонується імуносупресивне або 

лікування біологічними препаратами змінюється, важливо пам'ятати, що значна 

частина пацієнтів з ХК мають легку ступінь активності захворювання. Таким 

чином, у створенні групи з 843 пацієнтів, які хворіли на ХК (когорта Ібсена), 

діагностованих у період між 1990 і 1994 роками, лише чверть пацієнтів лікували за 

допомогою імуносупресорів і 4% за допомогою анти-ФНП агентів протягом 

перших десяти років подальшого лікарського спостереження.3 У іншій групі з 

округу Олмстед, штат Міннесота, США, 43% пацієнтам ніколи не призначали 

ГКС.4 Нарешті, серед пацієнтів, яким ставили діагноз ХК та надавали подальше 

лікарське спостереження у приватних лікарнях Німеччини протягом в середньому 

39 місяців, 27% пацієнтів мали легку форму захворювання, що не потребувала 

призначення ГКС.5  Незважаючи на це, більшість пацієнтів з активною ХК мають 

симптоми, що потребують лікування.  

          Препарат, якому надають перевагу для індукції ремісії при лікуванні хвороби 

Крона ілеоцекальної зони з низькою активністю є Будесонід у дозуванні 9 мг/добу, 

тому що його дія перевершує як плацебо (відносний ризик (ВР) 1,96, 95% ДІ 1,19-

3,23) так і месалазин (ВР 1,63; 95% ДІ 1.23-2.16).6  Будесонід має перевагу й над 

преднізолоном при легкій формі хвороби, тому що він пов'язаний з меншою 

кількістю побічних ефектів (ВР 0,64, 95% ДІ 0,54-0,76). Тим не менш, будесонід 

значно менш ефективний, аніж звичайні кортикостероїди для індукції ремісії (ВР 

0,86, 95% ДІ 0,76-0,98), особливо у пацієнтів з важким перебігом захворюваннями 

(CDAI > 300) (ВР 0,52, 95% ДІ 0,28-0,95). В окремих дослідженнях, при лікуванні 

будесонідом ремісія досягається у 51 – 60 % випадків впродовж 8 -10 тижнів.7-12  

          Тим не менше, недавнє дослідження будесоніду (препарат Буденофальк) у 

порівнянні з месалазином для лікування активної ХК, що було опубліковано лише 
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у формі резюме, не виявило різниці між двома методами лікування.13 Ремісія, що 

спостерігалася під час даного дослідження становила 69,5 % випадків при 

лікуванні будесонідом та 62,1 % при лікуванні месалазином у популяції 

«призначеного лікування». Клінічно значиме і статистично незначиме зменшення 

показника CDAI на 100 пунктів спостерігалося у 89% пацієнтів, які отримували 

будесонід та у 79% тих, які приймали месалазин. У пацієнтів з легкою формою 

захворювання (CDAI <300 балів) обидва препарати у цьому дослідженні виявили 

однакову ефективність у лікуванні. Дане дослідження було представлене у формі 

реферату після консенсусу у Відні в 2008 році і ці дані відрізняються від 

попереднього мета-аналізу.14 Цей мета-аналіз не виявив клінічно значимого ефекту 

месалазину при лікуванні ХК ілеоцекальної зони з низькою та помірною 

активністю у порівнянні з плацебо, хоча і виявили значне зниження показника 

CDAI у пацієнтів з ХК ілеоцекальної зони, які приймали месалазін з покриттям 

етилцелюлози у дозуванні 4 г/день. Оскільки зниження показника CDAI склало 

всього 18 пунктів порівняно з плацебо (-63 проти -45, р = 0,04) у 615 пацієнтів, 

клінічні переваги вважаються незначними. При активній ХК не можуть бути 

рекомендовані більш низькі дози месалазину. Тим не менше, нові суперечливі дані, 

що стосуються месалазину заслуговують подальшого вивчення його застосування 

для лікування легкої форми ХК.  

         У даний час ведеться подальше вивчення більш високого дозування (6 г на 

день) месалазину при активній ХК. Майбутні мета-аналізи повинні включати більш 

пізні дослідження з високим дозуванням. Антибіотики (метронідазол, 

ципрофлоксацин), з/без месалазину, не рекомендуються, через часті побічні 

ефекти. Те ж саме стосується лікувального харчування, що часто погано 

переноситься дорослими, хоча є й серії випадків або невеликих досліджень, що 

показали, помірну ефективність цих заходів. 

 

Коментар робочої групи: «Буденофальк» - торгова назва лікарського засобу з 

міжнародною непатентованою назвою Будесонід.  

 

 

5.2.2. Лікування Хвороби Крона ілеоцекальної зони з помірною активністю 

 

Положення ЕССО 5В  

При ХК ілеоцекальної локалізації з помірною активністю препаратами вибору є 

будесонід у дозуванні 9 мг/добу. [РД1а, КРА] або системні кортикостероїди 

[РД1а, КРА]. Антибіотики можуть бути додані у разі можливих септичних 

ускладнень [РД5, КРD]. Доцільно призначення імуносупресорів: азатіоприну/6-

меркаптопурину або метотрексату у комбінації з кортикостероїдами. Для 

пацієнтів з об'єктивними ознаками активності хвороби, у яких сформувалась 

резистентність/залежність, або непереносимість кортикостероїдів. У якості 

альтернативи слід розглядати анти-ФНП препарати. Ризики мають бути 

ретельно оцінені й обговорені з пацієнтом [РД1b, КРB]. 
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         Будесонід або преднізолон однаково підходять для використання при 

первинній індукційній терапії ХК з помірною активністю. Преднізолон є досить 

ефективним, але частіше ніж будесонід6 викликає побічні ефекти. У базі даних 

систематичних оглядів звичайних кортикостероїдів (Кокрейн), у двох 

дослідженнях дію кортикостероїдів було порівняно з плацебо та у шістьох 

дослідженнях з дією 5-АСК.15  Кортикостероїди виявилися значно більш 

ефективними, аніж плацебо при індукційній терапії ХК (ВР 1,99, 95% ДІ 1,51-2.64, 

р < 0,00001). Цікаво, що не було ніякої різниці у кількості пацієнтів, що відчували 

побічні ефекти кортикостероїдів у порівнянні з високими дозами 5-АСК, до того ж 

менша кількість пацієнтів була виведена з дослідження через побічні ефекти у 

порівнянні з плацебо або 5-АСК. Окрім того, зважаючи на вартість препарату, 

преднізолон коштує дешевше, аніж будесонід. Дозування преднізолону доводять 

до терапевтичної відповіді протягом тижнів (див. нижче). Більш швидке зниження 

дози може викликати ранній рецидив. Консенсус не радить використовувати лише 

лікувальне харчування (розділи 5.2.1 та 5.4.9), антибіотики (якщо немає підозри на 

септичні ускладнення), або хірургічне втручання для лікування ХК клубової кишки 

з помірною активністю в якості терапії першої лінії. 

         Особливе зусилля повинно бути зроблено, для мінімізації впливу 

кортикостероїдів на пацієнта з ХК, хоча кортикостероїди залишаються (у 2009 р) 

основою для лікування активного захворювання. Частково проблемою є повна 

відсутність ефективності при підтримуючому лікуванні ремісії (див. розділ 6.0). Не 

більше, ніж один з чотирьох пацієнтів, які отримували кортикостероїди для 

індукції симптоматичної ремісії, все ще були у стані ремісії через рік, навіть у разі 

введення для лікування імуносупресорів16 Ефективним підходом до мінімізації 

кортикостероїдної терапії є раннє введення анти-ФНП агентів. Відбір пацієнтів для 

відповідної біологічної терапії залежить від клінічних характеристик, попередньої 

відповіді на інші методи лікування, фенотипу та супутніх захворювань. Деякі групи 

пацієнтів можуть неабияк виграти від раннього введення біологічної терапії, у тому 

числі пацієнти, у яких сформувалась стероїдорезистентність (розділ 5.3.3), або 

стероїдозалежність.17 Однак, дослідження 133 пацієнтів з активною ХК, які раніше 

не отримували глюкокортикоїди, антиметаболіти, або інфліксимаб, довело 

терапевтичну ефективність раннього введення ФНП- препаратів. Пацієнти були 

рандомізовані з іншими, хто отримував комбіноване імуносупресивне або звичайне 

лікування (підхід відомий як «Крок вниз» та «Крок вгору»). На 26 тижні, 60,0% з 

65 пацієнтів у групі, яка отримувала комбіноване імуносупресивне лікування були 

у стадії ремісії без вживання кортикостероїдів і без хірургічної резекції, у 

порівнянні з 35,9 % з 64 пацієнтів контрольної групи, що дає абсолютну різницю у 

24,1% (95% ДІ 7,3-40,8, р = 0,006 ). У даний час було встановлено (за допомогою 

дослідження SONIC), що комбінація інфліксимабу й азатіоприну для лікування є 

більш ефективною, аніж лише інфліксимаб для досягнення (і підтримання) ремісії 

без кортикостероїдів у пацієнтів на ранній стадії захворювання.1 Це питання 

розглядається у розділі щодо підтримуючого лікування при ремісії, хоч відмінність 

між індукційною та підтримуючою терапією в значній мірі є однією з переваг, 

оскільки в окремих пацієнтів повинен бути плавний перехід. Докази ефективності 

окремих анти-ФНП агентів розкриті в розділі 5.4.4. 

 



76 

 

5.2.3. Лікування Хвороби Крона ілеоцекальної зони з високою активністю 

 

Положення ЕССО 5С 

Лікування ХК ілеоцекальної зони з високою активністю при першій атаці слід 

починати з системних кортикостероїдів [РД1а, КР А]. Для пацієнтів з 

рецидивом захворювання, які мають об’єктивні свідчення активної хвороби, 

показані анти-ФНП препарати в комбінації з імуносупресорами або без них 

[РД1а, КР В для інфліксімабу]. Для деяких пацієнтів з  рідкими рецидивами 

захворювання припустимі повторні курси кортикостероїдної терапії у 

поєднанні з імуносупресорами. У той же час повинна бути прийнята до уваги і 

обговорена можливість хірургічного лікування [РД5, КР D].  

            Початкове лікування ХК клубової кишки з високою активністю, як і раніше 

включає преднізолон або гідрокортизон внутрішньовенно. Істотною зміною у 

терапевтичному підході за останні 5 років стало визнання того, що використання 

клінічних критеріїв при постановці діагнозу для передбачення подальшого ходу 

захворювання є потенційно можливим (розділ 5.3). Це, у свою чергу, дало 

можливість для введення анти-ФНП препаратів та терапії імуносупресорами 

пацієнтам з маркерами несприятливих прогнозів. Враховуючи це, тривале 

лікування інфліксимабом чи адалімумабом було пов'язане зі значним зниженням 

показників (близько 30% за 12 місяців) хірургічних втручань та госпіталізації 

пацієнтів з хворобою Крона.19,20 Поріг, ймовірно, знизиться й далі. Тим не менше, 

немає ніяких даних, щодо лікування саме ілеоцекальної ХК. Анти-ФНП терапія як і 

раніше прийнятна для пацієнтів, які не реагують на початкове лікування, а 

хірургічне втручання для яких вважається недоцільним. Тим не менш, це не 

означає, що операція має перевагу перед препаратами: адалімумаб, інфліксимаб 

або цертолізумаб пегол (останній у даний час не ліцензований для лікування ХК у 

Європі), в той час як терапевтична стратегія для кожного пацієнта повинна бути 

спільно обговорена і враховувати рішення пацієнта, лікаря і хірурга. Хоча 

лікування анти-ФНП препаратами може й зменшити потребу в хірургічній резекції, 

поріг для хірургічного втручання в ілеоцекальній зоні захворювання нижчий, ніж в 

іншому місці. Більше того, деякі експерти досі виступають за операції (особливо 

лапароскопічні резекції за асистенції, розділ 7.2.6) на противагу до анти-ФНП 

терапії при даній локалізації. Інші виступають за перевагу резекції, якщо 

медикаментозна терапія неефективна протягом 2-6 тижнів. Наразі відомо, що з 

початком анти-ФНП терапії у пацієнтів з ХК, які не отримували іншого лікування, 

терапія імуносупресії, комбінована з інфліксимабом та азатіоприном є більш 

ефективною, аніж прийом цих препаратів окремо, як  для індукції ремісії, так і для 

підтримання ремісії до 1 року, або для загоєння слизової оболонки.1  

 

Коментар робочої групи: станом на 01.07.2015 лікарський засіб з міжнародною 

непатентованою назвою Цертолізумаб пегол в Україні не зареєстрований. 
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         Однак лише пацієнти з підвищеним рівнем СРБ (С-реактивний білок) або 

наявністю ураження слизової оболонки при колоноскопії отримали додаткові 

переваги від терапії інфліксимабом. Поєднання інфліксимабу і азатіоприну не 

перевищували результати інфліксимабу лише у підгрупі пацієнтів з активними 

ознаками запалення. Невідомо, чи комбінована терапія з анти-ФНП агентами, 

відмінними від інфліксімабу також поліпшать результат у пацієнтів з ХК, які не 

отримували іншого лікування окрім кортикостероїдів  

           Іноді може бути важко провести різницю між активним захворюванням та 

септичними ускладненнями, але антибіотики повинні призначатися пацієнтам з 

температурою, напруженням передньої черевної стінки або з підозрою на абсцес. 

Додавання ципрофлоксацину та метронідазолу до будесоніду у лікуванні не 

показало ніяких переваг над лікуванням одним лише будесонідом при активній 

ХК.21 

 

5.2.4. Лікування хвороби Крона з локалізацією в товстій кишці 

Положення ЕССО 5D 

При ХК товстої кишки може бути призначений сульфасалазин (лише у випадку 

низької активності) [РД1b, КР А] або системні кортикостероїди [РД1а, КР А]. 

Для пацієнтів з рецидивом захворювання, які мають об’єктивні ознаки помірної 

чи високої активності хвороби, показані анти-ФНП агенти у комбінації з 

імуносупресорами або без них [РД1а, КР В для інфліксімабу]. Для деяких 

пацієнтів з рідкими рецидивами захворювання припустимі повторні курси 

кортикостероїдної терапії у поєднанні з імуносупресорами. Перед початком 

терапії імуномодуляторами і анти-ФНП препаратами повинна бути прийнята до 

уваги і обговорена можливість хірургічного лікування [РД 5, КР D]. 

 

         Легше підтвердити активність і ступінь тяжкості ХК товстої кишки, аніж ХК 

розташованої в тонкому кишківнику, хоч у більшості пацієнтів можна провести 

колоноілеоскопію. Цим можна пояснити, чому захворювання товстої кишки 

здається, краще реагують на анти-ФНП препарати, аніж захворювання клубової 

кишки22  Системні кортикостероїди, такі як преднізолон або його еквівалент є 

ефективними,23,24 у той час як будесонід, у його нинішній дозі, не дає помітного 

результату в лікуванні захворювання товстої кишки, лише якщо воно локалізоване 

в проксимальному відділі. Тому кортикостероїди з імуносупресорами залишаються 

терапією першої лінії, діючи як кортикостероїд-зберігаючі агенти для тих, у кого 

стався рецидив. Як і з хворобою будь-якої іншої локалізації, при прийнятті рішення 

необхідно приймати до уваги попередню відповідь на терапію і перебіг хвороби: 

якщо рецидиви рідкі і попередні рази мало місце швидке реагування на 

кортикостероїди, то доцільним буде  традиційний підхід. 

           З іншого боку, важливо, щоб очікування гастроентерологів та їх пацієнтів 

були відповідними: для пацієнтів більше не є прийнятним проходити періодичні 

цикли лікування кортикостероїдами, коли існує ефективна терапія для досягнення 

та підтримки ремісії за допомогою анти-ФНП препаратів без використання КС. 
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        Якщо симптоми не зникають, незважаючи на КС (з використанням, або без 

імуносупресорів), активність хвороби повинна бути ендоскопічно прослідкована і у 

разі її підвищення потрібно починати лікування анти-ФНП агентами. (розділ 5.3.2). 

Якщо пацієнти не реагують або втратили відповідь на лікування анти-ФНП, то, як 

правило, призначають відповідне оперативне втручання (розділ 7.3). Іноді 

захворювання товстої кишки настільки сильне і агресивне (часто в поєднанні з 

перианальним сепсисом), що операція з видалення товстої кишки є необхідною 

умовою для контролю над симптомами, перш аніж можна буде почати безпечну 

анти-ФНП терапію. Застосування сульфасалазину, метронідазолу25, або 

лікувального харчування для дорослих з ХК, локалізованою у товстій кишці вже 

практично є надбанням історії. Сульфасалазин у дозуванні 4 г/день, є помірно 

ефективним для лікування23,24 активної хвороби товстої кишки, але таке 

призначення не може бути рекомендоване у зв'язку з високою частотою 

виникнення побічних ефектів. Немає ніяких доказів, що месалазин є ефективним 

для лікування активної хвороби товстої кишки, але як і раніше побутує думка щодо 

цінності месалазіну місцево в якості додаткової терапії при лівобічній хворобі 

товстої кишки. Месалазин місцево може бути призначений для лікування ХК 

дистального відділу товстої кишки, проте потрібно змінити дозування. 

 

5.2.5. Лікування поширеної ХК з локалізацією в тонкому кишечнику 

 

Положення ЕССО 5Е 

При поширеній ХК з локалізацією в тонкому кишківнику у разі помірної або 

високої активності призначаються системні кортикостероїди та тіопурин або 

метотрексат [РД 5, КР D]. Для пацієнтів з рецидивом захворювання, які мають 

об’єктивні свідчення помірної чи високої активності хвороби, показані анти-

ФНП препарати у комбінації з азатіоприном або без нього [РД 5, КР D]. 

Одночасно рекомендується відповідне лікувальне харчування [РД 4, КР С]. 

Обговорюються хірургічні методи лікування на ранніх стадіях. 

 

Положення ЕССО 5F 

Пацієнтам з клінічними ознаками поганого прогнозу захворювання 

рекомендується раннє призначення тіопурину, метотрексату та/або анти-ФНП 

препаратів [РД 5, КР D].  

  

        Запальне ураження більше (> 100 см), ніж при невеликих локалізованих 

захворюваннях кишечника, часто призводить до диспептичних розладів. У такому 

випадку вважають за необхідне призначати лікування кортикостероїдами і 

якнайшвидше впровадження супутніх імуносупресорів (для кортикостероїд-

зберігаючого ефекту). Дієтотерапія має призначатися в якості доповнення до інших 

видів лікування, і може розглядатися у якості первинної терапії, якщо 

захворювання протікає легко26 Тим не менш, слід також враховувати раннє 
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введення анти-ФНП терапії, особливо у випадках з клінічними показниками 

поганого прогнозу (розділ 5.3.), так як кілька аналізів показали, що анти-ФНП 

терапія більш ефективна, якщо лікування розпочато на ранніх стадіях 

захворювання. Таким чином, з дослідження адалімумабу (CHARM) видно, що 

клінічна ремісія мала місце у 60% пацієнтів, які хворіли на ХК < 2 років, у 

порівнянні з 40% (р < 0,05) у пацієнтів з більш тривалим періодом хвороби. 

Аналогічне явище спостерігалося й у хворих, які отримували інфліксимаб в якості  

препарату першої лінії, cеред яких > 90% пацієнтів мали клінічну відповідь після 

першого введення. Те ж саме і для цертолізумабу пегол28 (сertolizumab рegol). 

Проте, найбільш переконливим свідченням на користь раннього втручання, є 

пілотне дослідження післяопераційного періоду ХК: 10/11 (91%) пацієнтів, які 

отримували інфліксимаб після ілеоцекальної резекції не мали ендоскопічних 

рецидивів протягом 1 року29 у порівнянні з 2/13 (15%, р = 0,0006), групою, що 

отримувала ін’єкції плацебо. Важливо відзначити, що ці дані взяті з досліджень, які 

або включають лише невелику кількість або формально виключають пацієнтів з 

поширеними захворюваннями. Проте, практика показує, що лікування пацієнтів з 

поширеною ХК з локалізацією в тонкому кишківнику має бути більш агресивним, 

враховуючи добре документовані несприятливі її наслідки30 У хворих з поширеною 

ХК з локалізацією в тонкому кишківнику, хірургічна резекція викликає ризик 

виникнення синдрому вкороченого кишківника. Тим не менш, дієтотерапія з або 

без призначення анти-ФНП терапії до декількох операцій з стриктуропластики є 

дієвою стратегією. Хірургічне втручання, особливо стриктуропластика, більше 

підходить для давніх, ізольованих та фіксованих стриктур. Особлива увага повинна 

бути приділена оптимальному підходу для профілактики рецидивів (розділ 8). 

Лікування анти-ФНП препаратами або звичайними імуносупресорами може бути 

доцільним, залежно від часового інтервалу від попередньої операції або часу з 

моменту постановки діагнозу до першої операції, оскільки ці чинники можуть 

передбачити агресивність ХК, яку має врегулювати післяопераційна терапія. 

 

5.2.6. Лікування ХК стравоходу та гастродуоденальної зони 

 

Положення ЕССО 5F.  

У пацієнтів з ураженням стравоходу, шлунку, дванадцятипалої кишки найбільш 

успішне призначення інгібіторів протонної помпи (РД 5, КР D), за необхідності 

у поєднанні з системними кортикостероїдами (РД 4, КР С) і тіопуринами або 

метотрексатом (РД 4, КР D). Анти-ФНП терапія розглядається як альтернатива 

при рефрактерності до інших видів лікування(РД 4, КР D). При симптомах 

непрохідності показані дилатаційні та хірургічні методи лікування (РД 4, КР С).  

  

          Почастішали випадки виявлення запалення верхнього відділу шлунково-

кишкового тракту (ШКТ) при ХК, так як пацієнтам все частіше роблять ендоскопію 

верхніх відділів шлунково-кишкового тракту. Хоча Монреальська класифікація 

визначає ураження верхніх відділів ШКТ не як залучення до процесу при інших 
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видах локалізіції, а як незалежну підгрупу, чіткого консенсусу з приводу того, що 

означає термін «залучення» немає. Звітні дані захворюваності можуть значно 

змінюватись в залежності від визначень, що використовувались і досліджуваної 

популяції. дані в педіатрії показують, що ендоскопія верхніх відділів ШКТ корисна 

для диференціювання діагнозу ХК та ВК, у випадку гострого запалення 

обмежуються переважно товстою кишкою, однак це питання досі не вивчене у 

дорослих31 Не вистачає контрольованих досліджень індивідуальної терапії, 

незважаючи на відкриття, що ХК у проксимальних відділах має менш сприятливий 

прогноз32 Науково обґрунтована терапія в основному виходить з дослідження серії 

випадків33,34 Більшість приписують інгібітори протонної помпи на додачу до 

звичайної індукційної терапії і мають нижчий  поріг для початку лікування анти-

ФНП препаратами, аніж для хвороби іншої локалізації, враховуючи несприятливий 

прогноз. 

 

5.3. Лікування залежно від характеру перебігу ХК 

           Принципово новим завданням для клінічних випробувань і лікування осіб з 

ХК є бажання змінити характер захворювання в майбутньому. Таким чином, можна 

визначити тих пацієнтів, які мають несприятливі прогнози, з тим, щоб вони могли 

отримати найбільшу користь від раннього прийому імуномодуляторів або 

біологічної терапії. Тим не менш, було важко визначити підтверджені фактори 

ризику, що зумовлюють несприятливі результати захворювання. Ранні висновки 

свідчать про те, що куріння негативно впливає на перебіг захворювання, особливо 

це стосується післяопераційних рецидивів у жінок.35 Було встановлено, що у 

молодих пацієнтів та осіб з поширеною ХК з локалізацією в тонкому кишківнику 

прослідковується 3 - 7-кратне збільшення смертності в популяційному дослідженні 

когорти30  Проблема в тому, що ці дослідження не були розроблені і не мають 

достатньої потужності, щоб прив'язати результат до фенотипу пацієнта.36 

           Клінічні ознаки при постановці діагнозу тепер можуть передбачити перебіг 

захворювання протягом наступних 5 років, проте ще належить перевірити чи 

терапевтичні рішення, прийняті на основі такої інформації можуть змінити цей 

результат. У 2006 році французька група повідомила щодо результатів 

ретроспективного дослідження за участі 1188 пацієнтів і визначили особливості, 

пов'язані з розвитком «інвалідизуючого захворювання»37 Інвалідизуюче 

захворювання визначається як стан пацієнтів, що потребував госпіталізації та 

лікування більш аніж двома курсами кортикостероїдів, або лікування 

імуномодуляторами, або наявності хірургічного втручання протягом 5 років після 

встановлення діагнозу. Фактори при встановленні діагнозу, що були пов'язані з 

цим результатом включали молодий вік (< 40 років), початкову необхідність 

лікування кортикостероїдами та наявність періанальної хвороби. Автори 

обґрунтовують своє ретроспективне дослідження з перспективи спостереження за 

302 пацієнтами з 1998 року. Якщо два критерії були присутні при діагностиці, то 

потім 84% (91% в ретроспективній когорті) мали інвалідизуюче захворювання 

протягом 5 років, а якщо усі три фактори ризику присутні, то ці показники 

становили 91% і 93% відповідно. Незважаючи на непропорційно велику кількість 

пацієнтів, які мали інвалідизуюче захворювання у популяційній когорті цієї 

лікарні, за нею можна визначити показники, за якими може оцінюватися лікування. 
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Насправді, клінічні ознаки інвалідизуючих захворювань були також підтверджені в 

популяційному дослідженні когорти з округу Олмстед, штат Міннесота, США. У 

цій групі, що складалася з 72 пацієнтів, яким поставили діагноз у період з 1983 по 

1996 рік і які хворіли протягом щонайменше 5 років, 54% мали інвалідизуюче 

захворювання.38 

            Обґрунтуванням для використання цих критеріїв у клінічній практиці є те, 

що більшість з них наразі є підтверджені незалежними джерелами38,39 У незалежній 

когорті, окрема група, була позначена категорією «високої активності хвороби», 

що було пов’язано  з розвитком тяжкої перианальної хвороби, резекцією товстої 

кишки, двома або кількома невеликими резекціями кишечника або утворення 

характерної стоми протягом 5 років після постановки діагнозу. Процент «високої 

активності хвороби» протягом 5 років після постановки діагнозу у 361-го пацієнта, 

які приймали участь у дослідженні, склало 37%. Перианальна локалізація, молодий 

вік на початку захворювання та необхідність початкового лікування 

кортикостероїдами були підтверджені, проте й утворення стриктур, а також втрата 

> 5 кг ваги в період постановки діагнозу також були незалежно пов'язані з 

розвитком важкого стану захворювання. 

           Отже, можна вважати, що пацієнти у молодому віці, з поширеним 

захворюванням, які потребують початкового лікування кортикостероїдами або 

мають перианальні захворювання на момент постановки діагнозу мають 

несприятливий прогноз. Він має бути обговорений з пацієнтом і врахований при 

прийнятті терапевтичних рішень. Рішення щодо лікування також будуть 

відрізнятися за початковими проявами й наступними рецидивами, залежно від 

моделі попереднього рецидиву і відповіді на терапію. Таким чином, пацієнтів, які 

мають активну хворобу, що зберігається, незважаючи на відповідне початкове 

лікування кортикостероїдами, найкраще розглядати як окрему групу пацієнтів з 

хворобою резистентною до кортикостероїдів (див. визначення). При виборі 

підходів до лікування буде корисно визначити інші резистентні до терапії групи, 

такі як резистентні до імуномодуляторів, або до анти-ФНП терапії. Ще досі немає 

згоди щодо визначень, але такі пацієнти представляють собою важливу групу й 

заслуговують вивчення. 

 

5.3.1. Лікування рецидиву у порівнянні з новими випадками (вперше 

виявленою нелікованою ХК) 

          Лікування рецидиву найкраще починати з тієї ж схеми, що була дієвою 

першого разу, але повинні прийматися до уваги і інші фактори: думка пацієнта (з 

приводу побічних ефектів, необхідності досягнення швидкого результату, 

комфортності і т. д.), час настання рецидиву, частоту рецидивів, фонову терапію 

(наприклад, якщо рецидив виникає під час прийому імуномодуляторів), 

прихильність пацієнта до терапії. 

 

5.3.2. Лікування раннього рецидиву ХК 

           Будь-якому пацієнту, який має історію раннього рецидиву (визначається як 

довільний період < 3 місяців) потрібно призначати лікування імуномодуляторами 

для того, щоб зменшити ризик подальшого рецидиву. Наразі немає спільної думки 
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щодо того, чи слід використовувати таку ж схему лікування для індукції ремісії, 

повільно зменшуючи дозу, чи використовувати більш потужну індукційну терапію. 

Важливо підтвердити активність захворювання, як причину симптомів рецидиву, 

хоча немає необхідності перевіряти розповсюдження хвороби, якщо це не змінить 

медичного або хірургічного підходу до лікування. Пацієнтам, у яких рецидив 

стається при помірній або високій активності хвороби, мають бути призначені 

анти-ФНП препарати, оскільки інфліксимаб є більш ефективним, аніж азатіоприн 

на початку лікування (тривалість < 2 років) пацієнтів з хворобою Крона, які раніше 

не лікувалися. Є також значна перевага у використанні поєднання інфліксимабу і 

азатіоприну. Усі анти-ФНП агенти є більш ефективними при прийомі їх на ранній 

стадії лікування (як уже було зазначено вище). 

 

5.3.3. Лікування ХК резистентної до кортикостероїдів 

 

Положення ECCO 5H  

Пацієнтам з об’єктивним свідченням активної ХК, резистентнної до 

кортикостероїдів, рекомендується призначати анти-ФНП терапію у поєднанні з 

тіопурином або метотрексатом або без них [РД 1а, КР В для інфліксімабу]. 

Береться до уваги та обговорюється можливість хірургічного лікування на 

ранніх стадіях 

 

            При активній, стероїдорезистентній хворобі Крона, потрібно обстежити 

пацієнта та виключити місцеві ускладнення (наприклад, абсцес), й  інші можливі 

причини стійких симптомів. При підтвердженні активної ХК, доцільним буде 

почати анти-ФНП терапію. Якщо пацієнти з хворобою Крона раніше не приймали 

імуносупресанти, схема лікування може слідувати вказівкам у розділі 5.2.3, див. 

також розділ 6.2.7. Для пацієнтів з активною ХК, незважаючи на терапію 

імуномодуляторами, ретроспективний аналіз підгруп з основних випробувань усіх 

трьох анти-ФНП агентів не продемонстрував значущих відмінностей в 

ефективності між пацієнтами, які отримували біологічні препарати плюс супутні 

імуномодулятори і у пацієнтів, які отримували лише біологічне лікування. Слід, 

однак, пам'ятати, що це ретроспективні аналізи підгруп пацієнтів, які вже 

отримували імуномодулятори, а дослідження не мали на меті відповідати на ці 

питання. Поточні дані свідчать про те, що дія тривалої терапії імуномодуляторами 

на зниження імуногенності у пацієнтів, які отримують біологічну терапію більш 

виражена у тих пацієнтів, які епізодично лікуються біологічними препаратами - 

схема, яка не використовувалася, через її малу ефективність. Логічно зробити 

висновок, що у більшості пацієнтів, які отримували біопрепарати, імуносупресію 

не потрібно було продовжувати з єдиною метою зниження продукування антитіл, 

хоча антитіла до лікарського засобу не є єдиним чинником, який визначає його 

антигенність40 Можливо також, що поєднання кортикостероїдів з анти-ФНП 

терапією та імуномодуляторами може поліпшити результат. У рандомізованому, 

подвійному сліпому, плацебо-контрольованому дослідженні, пацієнти, які 

приймали кортикостероїди протягом останніх 6 тижнів, були розділені 1:1 для 
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отримання інфліксимабу і плацебо (n = 63), або інфліксимабу і метотрексату 25 мг 

підшкірно щотижня (N = 63)41  На 14 тижні, не було помічено жодних відмінностей 

у відсотку пацієнтів з безстероїдною ремісією між 2 групами (76% і 77%). Хоча це 

може бути доказом неефективності додавання метотрексату до інфліксимабу. 

Помічено дуже високий рівень безстероїдної ремісії (удвічі більше, ніж 

спостерігалося в інших дослідженнях). Терміни операції залежать від тяжкості 

симптомів, запальних ускладнень і вищевикладених міркувань (розділи 5.2.3 і 

5.2.4). Також повинні бути прийняті до уваги думка пацієнта і ступінь 

захворювання. Дієтотерапія є відповідно допоміжним, але не єдиним методом 

лікування. 

 

5.4. Призначення специфічних лікувальних препаратів 

        Мета терапії полягає в тому, щоб викликати клінічну ремісію у кожного 

пацієнта, але навіть на момент постановки діагнозу дуже важливо мати на увазі, як 

ремісія буде підтримуватися після медикаментозної індукційної терапії. У 

клінічній практиці, зазвичай, використовують стратегію додавання терапії «Крок 

вгору», у разі, якщо терапія першої лінії або препарати з меншою токсичністю не 

дали результату у відповідні терміни.42 Проте на ранній стадії може бути обране 

вирішальне лікування потужним агентом (стратегія «Кроку вниз») для пацієнта, 

який страждає від симптомів активної хвороби18 Вибір препарату залежить від 

доведеної ефективності, відомих побічних ефектів, а також думки пацієнта у 

поєднанні з урахуванням активності, локалізації та перебігу хвороби (як зазначено 

вище). 

 

5.4.1. Аміносаліцилати 

5.4.1.1. Ефективність аміносаліцилатів. Ранні опубліковані дослідження показали, 

що пероральні аміносаліцилати є ефективним засобом для лікування активної 

хвороби Крона з локалізацією в  клубовій, ілеоцекальній або товстій кишці23,24  

Сульфасалазин 3-6 г/добу ефективний для лікування пацієнтів з ХК товстого, проте 

не тонкого кишківника. Азакол 3,2 г/день визнаний ефективним для лікування 

пацієнтів з хворобою у ілеоцекальній або товстій кишці. Пентаcа 4 г/добу, як 

повідомляється, є ефективною при ілеїті, коліті і ентероколіті.44 Як наслідок, 

месалазин став популярним при терапії з обмеженою токсичністю для легкої 

форми захворювання. Тим не менш, мета-аналіз трьох плацебо-контрольованих 

досліджень Пентаcи 4 г для активної ХК, щоденно протягом 16 тижнів у складі 615 

пацієнтів, показав середнє зниження в порівнянні з вихідним CDAI - 63 бали, у 

порівнянні з плацебо - 45 балів (дельта: 18 очок, р = 0,04)14 Хоча це підтвердило, 

що препарат з уповільненим вивільненням месалазіну - Пентаcа 4 г/добу, 

перевершує за ефективністю плацебо, клінічна значимість зниження CDAI є 

спірною. Аналіз підгруп не дав досить чіткої відповіді, щоб визначити яка група 

пацієнтів мала більше переваг, Отже, на даному етапі месалазин не слід вважати 

клінічно більше ефективним, ніж плацебо для активної ХК клубової або товстої 

кишки.45 
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Коментар робочої групи: лікарські препарати «Азакол» та «Пентаса» це 

торнгові назви лікарського засобу з міжнародною непатентованою назвою 

Месалазин. 

 

5.4.1.2. Побічні ефекти аміносаліцилатів. Побічні ефекти сульфасалазину 

спостерігалися у 10-45% пацієнтів, залежно від дози. Головний біль, нудота, біль в 

епігастральній ділянці та діарея є найбільш поширеними симптомами та 

прямопропорційні дозі. Серйозні ідіосинкразії (у тому числі синдром Стівенса-

Джонсона, панкреатит, агранулоцитоз, або альвеоліт) нечасті і зустрічаються 

рідше, ніж коли сульфапіридинвмісний пролікарський засіб сульфасалазин 

використовується для лікування ревматоїдного артриту46 Непереносимість 

месалазину мають до 15% осіб, які довгий час приймали препарат. Зафіксовані: 

діарея (3%), головний біль (2%), нудота (2%), висипання (1%) і тромбоцитопенія 

(<1%), проте систематичний огляд підтвердив, що усі 5-АСК агенти, що 

використовуються на даний час є безпечними, з побічними діями, які не 

перевершують такі для плацебо або месалазину та олсалазину.47 Гостра 

непереносимість у 3% може нагадувати спалах коліту, оскільки вона включає в 

себе кривавий пронос і повторне призначення препарату може допомогти 

підтвердити цей діагноз. Порушення функції нирок (у тому числі інтерстиціальний 

нефрит і нефротичний синдром) зустрічається рідко і носить алергічний характер. 

Популяційні дослідження показали, що ризик (ВР 1,60, ДІ 1,14-2,26), скоріше за 

все, пов'язаний з тяжкістю захворювання, а не з дозою або типом месалазину48 

5.4.1.3. Моніторинг. Пацієнтам з наявними порушеннями функції нирок, що 

використовують інші потенційно нефротоксичні ліки, або супутніми 

захворюваннями повинні контролювати функцію нирок під час 5-АСК терапії. 

Більшість лікарів вважають, що креатинін і повний аналіз крові слід контролювати 

кожні 3 - 6 місяців, протягом лікування аміносаліцилатами, хоча немає жодних 

доказів на користь такого режиму контролю над іншим. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.07.2015 в Україні з 

фармакотерапевтичної групи похідних аміносаліцилової кислоти зареєстровані 

лікарські засоби з міжнародними непатентованими назвами Сульфасалазин та 

Месалазин. Показання для призначення, вікові групи пацієнтів та дозування 

препаратів визначені у інструкціях для їх медичного застосування, затверджених 

МОЗ України.. 

 

5.4.2. Антибіотики 

 

5.4.2.1. Ефективність. Клінічні випробування показують, що метронідазол не є 

більш ефективним, ніж плацебо при індукції ремісії, але демонструє падіння 

показника CDAI на 67-97 балів у групі з лікуванням метронідазолом порівняно з 1 

балом в групі з плацебо (р = 0,002)49  хворих з ізольованою ХК тонкої кишки, які не 

мали жодних переваг, проте лише 56 зі 105 пацієнтів завершили дослідження, 17 

було відкликано через побічні ефекти. На 16 тижні перехресне дослідження 

показало, що реакція на метронідазол була схожа на сульфасалазин (25% ремісій у 
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кожного препарату, без плацебо), але більше пацієнтів, що не реагували на 

сульфасалазин зрештою відповідали на метронідазол, та навпаки.50 

         Ципрофлоксацин показав подібну ефективність до месалазину при активній 

ХК, з відповіддю на 40-50% через 6 тижнів.51 Комбінування ципрофлоксацину і 

метронідазолу порівняно зі КС, показало 46% проти 63% ремісії.52 Інші 

антибіотики потребують подальшого тестування. Мета-аналізи 6-ти випробувань 

антимікобактеріальної терапії показали, що лише два випробування, що включали 

кортикостероїди для індукції ремісії вплинули на перебіг хвороби53 Наступне 

рандомізоване дослідження за участі 216 пацієнтів, проведене в Австралії, 

показало, що потрійна терапія у поєднанні зі КС поліпшує реакцію за 16 тижнів, 

хоча, коли одну антимікобактеріальну терапію продовжували проводити протягом 

2 років у тих же пацієнтів реакція була незмінною протягом 3 років.54 У даний час 

антибіотики вважаються придатними лише для вторинних бактеріальних 

ускладненях  або перитоніту. Антимікобактеріальна терапія не може бути 

рекомендована, посилаючись на дані з контрольованих випробувань 

 

5.4.3. Кортикостероїди 

 

5.4.3.1. Ефективність кортикостероїдів. Два основних випробування встановили, 

що кортикостероїди є ефективною терапією для індукції ремісії при хворобі Крона. 

Національне спільне дослідження хвороби Крона розподілило 162 пацієнта, 

досягаючи 60% ремісії з використанням 0,5-0,75 мг/кг/добу преднізолону (вища 

доза для більш тяжкої форми) впродовж більше 17 тижнів, в порівнянні з 30% у 

групі плацебо (ЧПНЛ = 3).23 Національне спільне дослідження хвороби Крона, яке 

проводилося протягом 18 тижнів (К = 105)24 досягли 83% ремісії з використанням 

6-метилпреднізолон 1 мг/кг/день в порівнянні з 38% у групі плацебо  (ЧПНЛ = 2). 

Слід зазначити високу швидкість реакції на плацебо, тому що активність хвороби 

при хворобі Крона коливається спонтанно і клінічні показники мають занадто 

суб'єктивний зміст. Не було виконано жодних офіційних тестувань преднізолону на 

рахунок дозування-відповіді. Будесонід в дозі 9 мг, покритий кишково-розчинною 

оболонкою показав переваги для активної хвороби Крона клубової кишки або 

ілеоцекальної зони, але він менш ефективний (ВР 0,69, 95% ДІ 0,51-0,95), аніж 

преднізолон, згідно бази даних Кокрейна з систематичних оглядів.55 

 

5.4.3.2. Вибір між місцевими кортикостероїдними препаратами і системними 

кортикостероїдами. Ефективність має бути збалансованою з побічними ефектами, 

хоча  терапія активного захворювання з попередньо визначеною стратегією повної 

відміни кортикостероїдних препаратів може бути кращою для пацієнта. В даний 

час будесонід має перевагу над преднізолоном, якщо хвороба відповідно 

розповсюджена (хвороба клубової кишки або ілеоцекальної зони - розділ 5.2). В 

таких випадках рекомендуються стандартні стратегії поступового зниження 

дозування препарату, так як це допомагає виявити пацієнтів з частими рецидивами, 

які потребують додаткової терапії тіопурінами. Немає досліджень щодо схем 

поступового зниження дозування кортикостероїдів і стандартних схем лікування, 

що відрізняються від основних. І хоча одні кортикостероїди гарно підходять для 

індукції ремісії,56 вони є неефективні для підтримання терапії і довгострокової 
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стратегії  підтримання індукованої кортикостероїдами  ремісії повинні плануватися 

заздалегіть. 

 

5.4.3.3.   Побічні ефекти кортикостероїдів.  

Можна виділити три великі групи побічних ефектів, хоча 50% пацієнтів 

повідомляють про відсутність побічних ефектів на преднізолон. Будесонід й досі 

асоціюється з побічними ефектами від КС при більш низькій (33% проти 55% 8 або 

аналогічній частоті, 10 хоча і менш серйозних, аніж на преднізолон55: 

1) ранні порушення, пов'язані з дозами вище фізіологічної норми, що 

використовуються, щоб викликати ремісію при активній хворобі Крона, і 

включають косметичні (акне, місяцеподібне обличчя, набряк і шкірні стриї), 

розлади сну і настрою, диспепсію або порушення толерантності до глюкози.  

2) порушення, пов'язані з тривалим використанням (зазвичай > 12 тижнів, але іноді 

менше) включають субкапсулярну катаракту, остеопороз, некроз головки стегнової 

кістки, міопатію і сприйнятливість до інфекції.  

          Будесонід викликає менше зниження мінеральної щільності кісткової 

тканини, аніж преднізолон (в середньому -1,04% проти -3,84% протягом 2 років у 

рандомізованому дослідженні 272 пацієнтів, р = 0,0084). підвищений ризик 

післяопераційного сепсису зі кортикостероїдами спостерігався у 159 пацієнтів із 

запальними захворюваннями кишечника (88 з ХК, або 3,7, 95% ДІ 1,2-11,0), який 

не був помічений у хворих з терапією тіопурином [ВР 1,7, ДI 0,7-9,6].58 Крім того, 

кілька контрольних груп свідчать про те, що кортикостероїди в комбінації з 

іншими імуносупресорами збільшують ризик серйозних інфекцій.59-61  

3) ускладнення під час відміни препаратів можуть викликати гостру наднирникову 

недостатність (від раптового припинення), синдром псевдо-ревматизму (з міалгією, 

нездужанням та болем в суглобах, як при рецидві хвороби Крона), або підвищення 

внутрішньочерепного тиску. Повна відміна кортикостероїдних препаратів сприяє 

якнайшвидшому впровадженню азатіоприну, інфліксимабу, ад'ювантного 

лікувального харчування, або своєчасної операції. 

 

5.4.3.4. Моніторинг. Остеозахисна терапія вважається доцільною, якщо тривалість 

терапії > 12 тижнів, хоча деякі лікарі виступають за додавання в схему кальцію і 

вітаміну D для всіх пацієнтів на основі проспективних досліджень.62, 63 

 

5.4.4. Анти-ФНП терапія 

 

Положення ЕССО 5I 

Усі наразі відомі анти-ФНП препарати демонструють однакову ефективність і 

профіль безпеки, у зв'язку з чим вибір препарату визначається вартістю, 

уподобаннями хворого і національними рекомендаціями [РД 5, КР D]. 

 

Положення ЕССО 5J (нове)  

Втрата відповіді на анти-ФНП терапію може призвести до наростання 

активності захворювання, ускладнень та обговоренню питання щодо 

хірургічного лікування [РД 5, КР D]. Перш ніж перейти на лікування іншим 
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анти-ФНП, рекомендується скоротити проміжки між введеннями та/або 

збільшити дозу першого препарату [РД 5, КР D]. Застосування нового анти-

ФНП є ефективним [РД 1в, КР А], але зменшує можливості лікувального 

маневру у майбутньому. Третій анти-ФНП агент може бути ефективний, але 

відповідь відзначається не в усіх пацієнтів [РД 3, КР С], тому обговорюються 

можливості хірургічного лікування. Відсутність відповіді на анти-ФНП терапію 

визначається протягом 12 тижнів після чого можна призначити інший анти-

ФНП при активній ХК. [РД 3, КР С]. 

 

Положення ЕССО 5К 

При використанні анти-ФНП препаратів слід врахувати ймовірність розвитку 

опортуністичних інфекцій як ускладнення анти-ФНП терапії [РД 5, КР D]. У 

разі підвищення температури, появи кашлю або інших несподіваних симптомів 

слід насамперед обстежити хворого на наявність зазначених інфекцій, 

включаючи туберкульоз і грибкове ураження, якщо це можливо, з 

рекомендаціями фахівця з інфекційних захворювань. Варто уникати 

довготривалої комбінації азатіоприну/ меркаптопурину і анти-ФНП терапії у 

молодих людей через ризик виникнення Т-клітинної лімфоми печінки та 

селезінки [РД 4, КР D]. 

 

        Інфліксимаб (Ремікейд ®) і адалімумаб (Хуміра ®) є IgG1 моноклональними 

анти-ФНП антитілами з потужною протизапальною дію, можливо, залежною від 

апоптозу запальних клітин. Цертолізумаб пегол (Цімзія ®) являє собою 

пегільований анти-ФНП Fab-фрагмент з доведеною клінічною ефективністю, 

незважаючи на відсутність проапоптичної дії. Численні контрольовані дослідження 

показали ефективність цих анти-ФНП агентів в боротьбі з активною хворобою 

Крона. Анти-ФНП терапія виявилася ефективною для активної запальної ХК, але їх 

слід застосовувати з обережністю у пацієнтів з симптомами порушення 

прохідності. 

 

Коментар робочої групи: «Ремікейд», «Хуміра» - торгові назви зареєстрованих в 

Україні лікарських засобів з міжнародними непатентованими назвами 

Інфліксимаб та Адалімумаб. Станом на 01.07.2015 лікарський засіб з 

міжнародною непатентованою назвою Цертолізумаб та медичні препарати з 

торговими назвами «Цімзія ®» та Цертолізумаб пегол в Україні  не зареєстровані. 

 

5.4.4.1. Ефективність в якості індукційної терапії при запальній ХК. 

5.4.4.1.1. Інфліксимаб. Багатоцентрове, подвійне сліпе дослідження 108 пацієнтів з 

помірною та важкою формою ХК, резистентною до 5-АСК, кортикостероїдів та/або 

імуномодуляторів, через 4 тижні прийому 5 мг/кг інфліксимабу показали відповідь 

81 % порівняно з 17 %, які отримували плацебо (ЧБНЛ = 1.6).64 

       Тривалість відповіді варіювала, проте 48% з тих, які отримали 5 мг/кг мали 

відповідь уже на 12 тижні. Не було даних щодо відповіді на дозу. З великої когорти 

в дослідженні Університету Льовен 89% пацієнтів досягли відповіді (визначається 

оцінкою лікаря) після індукційної терапії інфліксимабом.65 Початкове лікування 
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(підхід «Крок вниз»)18 інфліксимабом було також порівнянне із звичайним 

підходом (кортикостероїди + імуномодулятори, стратегія «Крок вгору»). 130 

пацієнтів, які раніше не лікувалися КС з нещодавно виявленою ХК були 

рандомізовані в групи з початковою терапією інфліксимабом і азатіоприном, або 

КС і пізніше азатіоприном. Хоча й відсоток ремісії після 1 року був аналогічним 

(77% проти 64% відповідно, р = 0,15), 19% пацієнтів, які лікувалися за стратегією 

«Крок вгору» все ще приймали КС, порівняно з 0%, які лікувалися за стратегією 

«Крок вниз» (р <0,001). Ендоскопічне загоєння мало вищий відсоток при 

використанні підходу «Крок вниз». 508 пацієнтів приймали участь у 

рандомізованому, сліпому, контрольованому за допомогою двох плацебо 

дослідженні SONIC, інфліксимабу з/без азатіоприну та азатіоприн поодинці. Дія 

інфліксимабу 5 мг/кг на 0-2 і 6 тижні і кожні 8 тижнів з азатіоприном (2,5 мг/кг) 

була вищою за сам інфліксимаб для індукції ремісії без використання КС по 

завершенні 26 тижнів (57% проти 45%, р < 0,05). Монотерапія азатіоприном була 

найменш ефективною (30% ремісії без використання КС по завершенні 26 тижнів, 

р <0,01 у порівнянні зі схемою лікування на основі інфліксимабу).1 Загоєння 

слизової оболонки (визначається як зникнення виразки) було вищим у групі 

комбінованого лікування інфліксимабом з азатіоприном у порівнянні з двома 

іншими групами. З іншого боку попередні результати недавнього канадського 

дослідження COMMIT не показали переваг від додавання метотрексату до 

комбінації КС і інфліксимабу для індукції клінічної ремісії, проте в обох групах 

було досягнуто великих відсотків ремісії.41 

         Адалімумаб є повністю людським анти-ФНП моноклональним антитілом, що 

вводиться підшкірно. У дослідженні CLASSIC I, 299 пацієнтів з активною ХК, які 

не отримували інфліксимаб - лікували адалімумабом. Ін'єкції 160 мг, потім 80 мг 

через 2 тижні привели до ремісії у 36 % через 4 тижні в порівнянні з 12 % 

пацієнтів, які отримували плацебо (р < 0.05).66 У ході дослідження GAIN 

оцінювали ефективність адалімумабу в якості другої лінії анти-ФНП терапії у 

пацієнтів з активною хворобою Крона і втратою відповіді або непереносимістю 

інфліксимабу (вторинна резистентність до інфліксимабу). 325 пацієнтів з 

вираженою активністю хвороби Крона були рандомізовані для отримання двох 

ін’єкцій плацебо, або адалімумабу у дозі 160 мг на початку і 80 мг на 2 тижні. На 4 

тижні ремісія спостерігалася у 7 і 21 % пацієнтів з групи плацебо та адалімумабу 

відповідно. (р <0,001).67 Показники ремісії були нижчими, ніж у класичному 

дослідженні й припускають, що частка пацієнтів, які втратили відповідь на перший 

анти-ФНП може набути природної резистентності до цього класу речовин. 

Ретроспективний аналіз дослідження GAIN вказав, що фонове лікування КС на 

початку дослідження викликає клінічну ремісію протягом 4 тижнів, хоча точне 

значення цього висновку в клінічній практиці поки неясне. Після консенсусу, 

попередні дані відкритого дослідження індукції та плацебо контрольованого 

випробування EXTEND, яке вивчає ефективність адалімумабу, для прискорення 

ендоскопічного загоєння показують, що, хоча до 12 тижня не спостерігалося  

прогресу в ендоскопічному загоєнні в групі, де пацієнти отримували адалімумаб, 

порівняно з плацебо, проте адалімумаб був значно ефективнішим у пізньому 

періоді,  до одного року, при загоєнні виразок слизової оболонки.68 
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5.4.4.2.    Цертолізумаб пегол. Цертолізумаб пегол (цертолізумаб) являє собою 

пегільоване анти-ФНП антитіло, що вводиться підшкірно в дозуванні 400 або 200 

мг. В дослідженні дозування, 292 хворих з помірним або важким перебігом 

активної ХК приймали плацебо та цертолізумаб в дозуванні 100, 200 або 400 мг на 

0, 4 і 8 тижні. На 2 тижні 33% пацієнтів, які отримували 400 мг цертолізумабу 

проти 15% (р = 0,01) у групі плацебо пацієнти мали клінічну відповідь 

(визначається як зниження CDAI >= 100). Частота відповідей була вище в 

пацієнтів з базовим СРБ (С-реактивний білок) >= 10 мг/л. Клінічна ремісія на 4 

тижні спостерігалася у 8% в групі плацебо і 21% для цертолізумаб 400 мг69 У 

дослідження Precise-1, яке нараховувало 662 дорослих пацієнтів з помірним та 

важким перебігом ХК, пацієнти були стратифіковані для одержання 400 мг 

цертолізумаба пеголу і плацебо підшкірно на початку лікування, на 2 і 4 тижнях, а 

потім кожний 4 тиждень  до 24-го тижня. Клінічна відповідь на 6 тижні склала 37% 

для цертолізумабу і 26% для плацебо (р <0,05). Відповідь на  6 і 26 тижні (первинні 

і кінцеві точки) спостерігалася у 22% хворих, які отримували цертолізумаб і у 12% 

пацієнтів, які отримували плацебо (р = 0,05). В індукції клінічної ремісії на 4 тижні 

і 26 тижні цертолізумаб був більш ефективним, проте не в інших точках часу. 

Дослідження WELCOME вивчало ефективність цертолізумаб пегол у хворих з 

попередньою терапією і втратою відповіді або непереносимістю інфліксимабу 

(вторинна резистентність до інфліксимабу)285.  У загальній складності 539 

пацієнтів отримували цертолізумаб пегол у випробуванні без контролю плацебо на 

0, 2 і 4 тижні і 329 були рандомізовані на групи й отримували 400 мг кожні 2 або 

кожні 4 тижні до 24 тижнів з початку дослідження. Після дослідження індукції без 

контролю плацебо, 39,2% пацієнтів досягли клінічної ремісії; ремісія на 

підтримуючій терапії становила 29,2% (цертолізумаб кожні 4 тижні) і 30,4% 

(цертолізумаб кожні 2 тижні) відповідно. Слід зазначити, що хоча усі пацієнти в 

цьому дослідженні, отримували активний препарат для індукції і для підтримання 

терапії, дослідження все ж доводить, що цертолізумаб пегол є ефективним у 

частини хворих з вторинною резистентністю до  інфліксимабу. Попередні дані з 

дослідження MUSIC без контролю плацебо в тому числі 89 пацієнтів з активною 

люмінальною хворобою Крона  свідчать, що цертолізумаб викликає ендоскопічне 

загоєння у пацієнтів, які отримували препарат до 54 тижнів. На 10 тижні після 4 

доз цертолізумабу, 40% пацієнтів досягли ендоскопічної ремісії, що визначається 

ендоскопічним індексом тяжкості хвороби Крона (CDEIS) < 6 балів.70 

5.4.4.3.       Побічні ефекти анти-ФНП терапії. Більшість побічних ефектів, 

пов'язаних з анти-ФНП терапією при хворобі Крона можна вважати клас-

специфічними ефектами, а лікування анти-ФНП є відносно безпечним при 

використанні за відповідними призначеннями. Реакції на введення препарату 

інфліксимаб (в межах 2 години під час або незабаром після інфузії) рідкісні і 

припиняються при уповільнення швидкості введення лікарського засобу або 

лікування антигістамінними препаратами, парацетамолом, а іноді і 

кортикостероїдами.71 Були зареєстровані анафілактичний реакції.72 Можуть 

виникати запізніла реакція болю і скутості в суглобах, лихоманка, м'язеві болі і 

нездужання, особливо якщо мала місце перерва > 1 року після попереднього 

вливання. У цих обставинах рекомендується попередня терапія гідрокортизоном, 

але втрата відповіді після довгої перерви є поширеним явищем.61 Інфекція є 

основною проблемою при використанні анти-ФНП агентів пацієнтами з хворобою 



90 

 

Крона. Активний сепсис (наприклад, абсцес) є абсолютним протипоказанням і 

викликає ризик генералізованого сепсису.72,73 Про відновлення або розвиток 

туберкульозу було повідомлено у 24/100 000 пацієнтів з ревматоїдним артритом, 

які отримували анти-ФНП терапію, порівняно з 6/100 000, які не отримували 

такого лікування.74 Теоретичний ризик лімфопроліферативних захворювань або 

злоякісного новоутворення (з урахуванням ролі ендогенного ФНП в супресії 

пухлини) не підтверджено в пост-маркетингових спостереженнях,59,61 але 

охоплений проміжок часу був коротким, а недавній мета-аналіз усіх клінічних 

випробувань з анти-ФНП агентами у хворих на запальну хворобу кишечника 

виявив підвищений ризик виникнення лімфоми порівняно з тіопурінами.75 У 

цілому, деякі дослідження показують щорічну смертність до 1%72 і ризики можуть 

бути вищими у літніх людей.73 Однак у нещодавно проведеному випробуванні 

одної великої когорти ризик смертності від інфліксимабу не був збільшений у 

порівнянні з небіологічною терапію. Довгострокові комбіновані призначення 

імуносупресивної терапії (КС, тіопуріни і анти-ФНП агенти) підвищують ризик 

опортуністичних інфекцій60 і, ймовірно, Т-клітинних лімфом печінки та селезінки. 

Ретельний вибір пацієнта і ретельне подальше спостереження може зменшити 

кількість побічних ефектів, пов'язаний з використанням анти-ФНП терапії та із 

застосуванням імуносупресантів вцілому. 

5.4.4.4. Висновки. Недавній мета-аналіз усіх контрольованих випробувань з анти-

ФНП агентами показав, що адалімумаб, цертолізумаб пегол і інфліксимаб є 

ефективними для індукції ремісії при люмінальній, запальній хворобі Крона.76 

Цертолізумаб пегол зареєстрований лише в Швейцарії, а не в інших країнах 

Європи. Способи введення для інфліксімабу - внутрішньовенно, і підшкірно для 

цертолізумабу і адалімумабу. Спосіб розповсюдження впливає на частоту введення 

препарату і на відповідні побічні ефекти. Внутрішньовенне введення може 

призвести до негайної або відстроченої інфузійної реакції (потенційно серйозної), 

тоді як підшкірні ін'єкції пов'язаний з хворобливими реакціями в місці ін'єкції. 

Шлях введення є одним з факторів, який визначає вибір препарату і повинен бути 

обговорений з пацієнтом. Загалом немає порівняльних випробувань, які б 

допомогли при виборі між комерційно доступною анти-ФНП біологічною 

терапією. Трьохразове введення індукційної дози, план дозування підтримуючого 

лікування, як виявилося, впливають на зниження ризику імуногенності і 

інфузійних реакцій для інфліксимабу.61,77 До початку анти-ФНП терапії потрібно 

провести скринінг на активну інфекцію і латентний туберкульоз (у відповідності з 

національними вказівками). Маючи на увазі, що більшість пацієнтів будуть 

проходити тривале підтримуюче лікування, потрібно оцінити баланс між 

потенційними перевагами й ризиками до початку анти-ФНП терапії. Латентна 

нелікована або активна форма туберкульозу, інші поточні інфекції, важка серцева 

недостатність, історія демієлінізуючих захворювань або неврит зорового нерву, 

абсцес черевної порожнини або перианальний абсцесс та лімфома є 

протипоказаннями до анти-ФНП терапії. Серйозна увага має бути приділена 

початку анти-ФНП терапії у пацієнтів з історією не кровотворної ракової пухлини. 

Якщо ви маєте сумнів, потрібна консультація з онкологом або фахівцем з 

інфекційних захворювань. 
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5.4.5.  Інші біологічні препарати 

5.4.5.1. Багато нових біологічних препаратів перебувають на стадії розробки.78  

Найбільш перспективним новим класом агентів для лікування хвороби Крона є 

селективні анти-адгезивні молекули. Наталізумаб є людським моноклональним 

антитілом. Він зв'язується з α4-субодиницею людського інтегрина, який інгібує 

адгезію лейкоцитів і перешкоджає міграції в запалені тканини. У дослідженні 

ENACT-1,  905 пацієнтів були рандомізовані на групи для отримання 300 мг 

наталізумаба або плацебо на 0, 4 і 8 тижні.79 Відповідь на наталізумаб і плацебо 

були подібні (56% і 49%, відповідно, р = 0,05) а ремісія наступала (37% і 30%, 

відповідно, р = 0,12) на 10 тижні. На противагу цьому, дослідження ENCORE 

оцінювало ефективність наталізумаба 300 мг IV у порівнянні з плацебо на 0-2-4 

тижні в 509 пацієнтів з помірною та високою активністю ХК і підвищеним базовим 

рівнем СРБ. Клінічна відповідь була кращою в пацієнтів, що приймали наталізумаб 

(48% проти 32%, р <0,001), як підтримуючу теравпію. Слід зазначити, що пацієнти, 

які до цього отримували інфліксимаб відповіли однаково добре.80 Наталізумаб, в 

якості підтримуючої терапії, був набагато більш ефективним хоча препарат 

схвалений для лікування анти-ФНП резистентної ХК в США (див. розділ 6.2.8). 

Іншим агентом селективних анти-адгезивних молекул є алікафорсен 

(антисмисловий олігонуклеотид до людської молекули міжклітинної адгезії 1), не 

дав результату в боротьбі з активною ХК у дозах, що використовувалися в 

клінічних випробуваннях. Були представлені дані щодо ефективності 

моноклональних антитіл проти інтерферону-γ (Фонтолізумаб),81,82 Інтерлейкін 

12/23 p40 (робоча назва ABT-874, Устекінумаб)83, 84 та інтерлейкін-685 (в розділі 

Огляд, див.78). Лікування методом парентерального введення інтерлейкін-10 і 

інтерлейкін-11 є неефективним, хоча в даний час розробляються86 системи 

доставки лікарського засобу до слизової. Досі не встановлена ефективність та 

безпека інших новітніх підходів, таких як трансплантація стовбурових клітин. 

 

Коментар робочої групи: в Україні показання до застосування лікарського засобу 

з міжнародною непатентованою назвою Наталізумаб та Устекінумаб визначені у 

інструкції для медичного застосування, затвердженій МОЗ України. Станом на 

01.12.2015 лікарські засоби з міжнародними непатентованими назвами 

Алікафорсен, Фонтолізумаб, Інтерлейкін-10 та інтерлейкін-11 в Україні не 

зареєстровані. 

 

5.4.6.  Тіопурини 

          Азатіоприн (AZA) 1,5-2,5 мг/кг/день або меркаптопурин (MP) 0,75-1,5 

мг/кг/день (неліцензовано для використання при запальній хворобі кишечника 

(ЗЗК)) може бути використана в якості додаткової терапії при активній ХК чи 

стероїдозберігаючим агентом. Проте його повільний початок дії виключає його 

використання в якості єдиного лікувального засобу при активній стадії 

захворювання. Антиметаболіти пурину інгібують синтез рибонуклеотиду, але 

принаймні один механізм імуномодуляції індукує апоптоз Т-клітин шляхом 

модуляції системи клітинних сигналів (Rac1).87 Азатіоприн метаболізується в 

меркаптопурин, з чого потім утворюється 6-тіогуанін нуклеотид. В розділі про 
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підтримуючу терапію можна знайти інформацію про Тіогуанін. Оскільки основне 

завдання при лікуванні тіопурином полягає у підтриманні ремісії, дозування, 

моніторинг і побічні ефекти будуть дослідженні в розділі «Підтримуюче 

лікування» даної статті. 

5.4.6.1. Ефективність Тіопурину для індукції клінічної ремісії.  Згідно бази даних 

Кокрейн з систематичних оглядів AZA і MP для індукції ремісії при активній 

хворобі Крона продемонстрували перевагу лікування тіопуріном у порівнянні з 

плацебо, відношення шансів склало 2,36 (95% ДІ 1,57-3.53)88  Це відповідає ЧБНЛ 

= 5 та індексу потенційної шкоди (ІПШ) - 14. У зв'язку з відстроченим початком 

дії, відповідь була швидшою у дослідженнях тривалістю більше 16 тижнів (ЧБНЛ 

= 4). У спробі прискорити початкову дію, в ході дослідження оцінювалася 

ефективність використання високих доз. Інфузійне введення препарату протягом 

36 годин не було більш ефективним, ніж звичайний пероральний прийом.89 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.12.2015 лікарський засіб з міжнародною 

непатентованою назвою Тіогуанін в Україні не зареєстрований.  

 

5.4.7.  Метотрексат 

          Метотрексат 25 мг/тиждень (перорально, підшкірно або внутрішньом'язево - 

неліцензовано для використання при запальній хворобі кишечника (ЗЗК)) може 

бути використаний аналогічним чином до тіопуріну. Поліглутаматні метаболіти 

метотрексату є інгібітором дигідрофолатредуктази, але цей цитотоксичний ефект 

не пояснює його протизапальну дію, а виникає вона, ймовірно шляхом інгібування 

синтезу цитокінів та ейкозаноїдів із зміною рівня аденозину. 

5.4.7.1. Ефективність метотрексату. У контрольованому дослідженні, 141 

пацієнт із залежною від кортикостероїдів активною хворобою Крона були 

рандомізовані на групи й приймали 25 мг/тиждень метотрексату 

внутрішньом'язово або плацебо протягом 16 тижнів, з супутньою добовою дозою 

преднізолону (20 мг на початку), зі зниженням дози протягом 3-х місяців. 

Більшість пацієнтів, які отримували метотрексат, змогли припинити прийом 

кортикостероїдів і досягти ремісії у порівнянні з плацебо (39% проти 19%, р = 

0,025).90 Ця ефективність була підтверджена у систематичному огляді.91 тими ж 

призначеннями, що і для лікування тіопуріном (див. вище), але у даний час, 

метотрексат як правило, не призначають для лікування активної або рецидивуючої 

хвороби Крона у пацієнтів з непереносимістю тіопуріну або анти-ФНП агентів.92 

5.4.7.2. Доза та моніторинг. Дозування < 15 мг/тиждень є неефективним для 

активної хвороби Крона, на відміну від ревматоїдного артриту, тоді як 25 

мг/тиждень є стандартною дозою індукції. В проспективних контрольованих 

дослідженнях, що продемонстрували ефективність при хворобі Крона, препарат 

вводили внутрішньом'язево.80,93 Було продемонстровано значне зниження рівня 

вмісту ліків та коливання абсорбції при пероральному застосуванні метотрексату у 

порівнянні з підшкірним94, що може пояснити чому парентеральне введення, як 

здається, є більш ефективним.95 Однак з практичних причин, пов'язаних з 

виробництвом парентеральних цитотоксичних засобів, пероральний прийом є 
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більш зручним і прийнятним для пацієнтів. Тому лікування зазвичай повинно 

розпочинатися з внутрішньом'язевого або підшкірного введення. Перехід на 

призначення пероральної форми препарату може бути зроблений на стадії 

підтримуючого лікування за ретельного моніторингу клінічної відповіді, хоча 

досліджень на підтримку цього підходу не було проведено. Буде також доцільним 

одночасне призначення фолієвої кислоти,92,96 хоча ніяких даних щодо пацієнтів з 

хворобою Крона немає. Дослідження загального аналізу крові та функціональних 

проб печінки рекомендуються проводити до, та впродовж 4 тижнів з початку 

лікування, а потім щомісяця. Слід застосовувати вищезазначені застереження, що й 

для моніторингу лікування тіопурином. Пацієнти повинні перебувати під 

спостереженням фахівця. Більшість погоджується з тим, що терапія може бути 

продовжена впродовж більш як одного року. 

Побічні ефекти метотрексату. Токсичний вплив метотрексату у першу чергу 

проявляється у шлунково-кишковий тракт (нудота, блювота, діарея і стоматит) та 

може бути обмежений додатковим призначенням фолієвої кислоти 5 мг один раз у 

два або три дні, окремо від метотрексату. У 10-18% пацієнтів лікування 

припиняється через побічні ефекти.92 Метотрексат протипоказаний під час 

вагітності, тому зачаття краще відкласти на кілька місяців після припинення 

терапії. Основними побічними ефектами прийому препарату можуть стати 

ураження печінки та пневмонія. Результати біопсії печінки у пацієнтів із ЗЗК, які 

приймали метотрексат показали лише незначні гістологічні відхилення, 

незважаючи на сумарні дози у 5410 мг препарату.97 Регулярне проведення біопсії 

печінки не вимагається, але якщо рівень АСТ вдвічі вищий за норму, то має сенс 

скасувати прийом метотрексату, а при поверненні АСТ до нормального рівня – 

повторно призначити препарат. Поширеність пневмонії за оцінками складе 2-3 

випадки на 100 пацієнтів, але не було повідомлено про велику серію таких 

випадків.92 

 

5.4.8. Інші імуномодулятори 

5.4.8.1. Циклоспорин (CsA) і такролімус. Обидва інгібітори кальциневріну 

мають обмежений вплив при хворобі Крона. Механізм їх дії, як вважають, полягає 

в інгібуванні ядерної транслокації фактора транскрипції NFAT (ядерного фактору 

активованих Т-клітин), тим самим запобігаючи подальшій ініціації транскрипції 

цитокінів Т-клітин. 

Ефективність та вибір. Одне дослідження продемонструвало деяку ефективність 

лікування ХК за допомогою перорального застосування CsA.98 У ході дослідження 

71 пацієнт з резистентністю до кортикостероїдів/з непереносимістю 

кортикостероїдів отримували CsA перорально у дозі 5-7,5 мг/кг/добу або плацебо. 

Наприкінці двох місяців 22 з 37 пацієнтів в групі CsA (59%) відчули поліпшення, у 

порівнянні з 11 з 34 пацієнтів, що лікувалися плацебо (32%) (р = 0,032). Слід 

зазначити, що отримані результати можна охарактеризувати скоріше як відповідь 

аніж ремісію. У подальших трьох плацебо-контрольованих дослідженнях 

перорального прийому CsA для лікування ХК, ефективність не була 

продемонстрована.99-101 Проте три невеликі неконтрольовані серії випадків 

повідомляли про ефективність внутрішньовенного застосування CsA (4-5 

мг/кг/день) при запальній та свищевій формі ХК.102-104 Наразі немає рандомізованих 
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контрольованих досліджень внутрішньовенного застосування CsA для лікування 

пацієнтів з ХК. Отже пероральне використання CsA при ХК резистентній/залежній 

від кортикостероїдів не може бути рекомендоване, а короткострокові 

внутрішньовенні ін’єкції циклоспорину з метою ініціації ремісії все ще 

обговорюються. На противагу до перорального застосування такролімусу при 

запальній формі хвороби Крона повідомлялося лише в неконтрольованих 

дослідженнях або в серії випадків. Ці дані свідчать щодо коротких та 

довгострокових терапевтичних переваг для лікування пацієнтів зі 

резистентних/залежних від кортикостероїдів.105-107 Обмежений досвід використання 

такролімуса є недостатнім, щоб рекомендувати його для загального використання й 

лікування запальних форм люмінальної хвороби Крона. 

 

Коментар робочої групи: в Україні показання до застосування лікарських засобів з 

міжнародними непатентованими назвами Циклоспорин (CsA) і Такролімус 

визначені у інструкціях для медичного застосування, затверджених МОЗ України. 

 

5.4.9. Лікувальне харчування 

5.4.9.1. Ефективність лікувального харчування. Наразі немає жодного 

плацебо-контрольованого дослідження з дослідження лікувального харчування при 

активній хворобі Крона у дорослих пацієнтів. Тим не менш, елементні або 

полімерні дієти виявилися менш ефективними, ніж кортикостероїди. У базі даних 

Кокрейна з систематичних оглядів, згадуються чотири суворо контрольовані 

дослідження, які порівнюють ентеральну терапію (130 пацієнтів) з лікуванням 

преднізолоном (123 хворих). Вони свідчать про те, що кортикостероїди, були 

більш ефективним (ВР 0,3, 95% ДІ 0,17-0,52) 26, 108 ЧБНЛ = 4. Не було зазначено 

ніякої різниці в ефективності елементної і полімерної дієт. Необхідно розрізняти 

первинну терапію для індукції ремісії та додаткову терапію підтримуючого 

харчування. 

Висновки.  

           На відміну від лікування хвороби Крона у дітей/підлітків, ентеральна 

терапія розглядається й підходить лише в якості додаткової терапії для 

підтримуючого харчування, а не для первинної терапії. Як правило, вона 

вважається доцільною для індукції ремісії тільки у пацієнтів, які відмовляються від 

інших лікарських засобів. Та не рекомендується при стероїдорезистентних або 

стероїдозалежних  формах захворювання. Тим не менш, не варто недооцінювати 

роль харчування в якості підтримуючої терапії у пацієнтів з хворобою Крона, 

навіть якщо є обмежені докази на підтримку його використання в якості первинної 

терапії, для викликання ремісії.109 Загалом, парентеральне харчування підходить в 

якості додаткової терапії в комплексі, при норицевій формі захворювання. 
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6.0. Підтримання медикаментозно індукованої ремісії 

6.1. Лікування пацієнтів з медикаментозно індукованою ремісією 

6.1.1. Загальні рекомендації 

           У зв'язку з несприятливими наслідками куріння на перебіг хвороби Крона, 

куріння слід забороняти для усіх пацієнтів. Дані дослідження показують 

спостереження, що куріння збільшує потребу ГКС, імуносупресантах і 

хірургічному лікуванні. На противагу, припинення куріння може поліпшити 

перебіг захворювання110-112 [УД2b]. Потрібно рекомендувати активні програми для 

боротьби з нікотиновою залежністю. Абсолютною вимогою при виборі препарату 

для профілактики рецидивів у пацієнтів з медично індукованою ремісією є три 

основні фактори: перебіг хвороби (початкова маніфестація, частота і тяжкість 

спалахів); форма захворювання (локалізована або поширена - див розділи 1.1.13 і 

1.112), а також ефективність і толерантність до препаратів, які раніше 

використовувалися для індукції ремісії або підтримуючого лікування. Також 

потрібно розглядати й інші фактори, такі як наявність біологічних або 

ендоскопічних ознак запалення, а також потенційні ускладнення. Крім того, 

можуть виникати й інші обмеження (логістичні, соціальні чи фінансові), які 

впливають на вибір лікування. Нарешті, пацієнти повинні заохочуватись до участі 

в процесі прийняття рішень. Слід регулярно проводити клінічну оцінку стану 

пацієнтів в стадії ремісії. Хоча часто відслідковують С-реактивний білок, наслідки 

коригуючого лікування залишаються неясними. Деякі дані також рекомендують 

візуалізацію чи ендоскопію, але регулярне повторення цих процедур  

рекомендується лише в певних ситуаціях та є альтернативою, особливо для 

пацієнтів з непереносимістю тіопуринів (розділ 6.2.5). 

 

6.1.2. Перший прояв локалізованої хвороби 

 

Положення ECCO 6А 

Після першого прояву, у випадку якщо ремісія була досягнута за допомогою 

системних кортикостероїдів, потрібно розглянути тіопурин [РД 1a, КР B] або 

метотрексат [EL 1b, RG B]. Немає твердих доказів на рахунок ефективності 

перорального застосування 5-аміносаліцилової кислоти [РД 1b, КР B]. 

Підтримуюче лікування може не проводитися у  деяких пацієнтів [РД 5 КР D]. 

 

Положення ECCO 6D 

Пацієнтів, які мають залежність від кортикостероїдів слід лікувати тіопурином 

або метотрексатом з/без анти-ФНП терапії [РД1a, КР В для тіопуріну і 

метотрексату], [РД1a, КР B для інфліксимабу і адалімумабу], хоча хірургічне 

лікування також повинно бути розглянуте та обговорене . 
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6.1.3. Рецидив локалізованої хвороби 

 

Положення ECCO 6B 

Якщо пацієнт має рецидиви, слід розглядати ескалацію підтримуючого 

лікування [РД5, КР D]. ГКС не повинні використовуватися для підтримання 

ремісії [РД1a, КР]. Хірургічне лікування слід завжди розглядати як варіант при 

локалізованій хворобі [РД4, КР D]. 

       

При рецидивах потрібно розглянути азатіоприн (див. розділ 6.2.4). 

Кортикостероїди (у тому числі будесонід) не є ефективними для підтримки ремісії, 

також при тривалому застосуванні кортикостероїдів помічено виникнення 

побічних ефектів, особливо остеопорозу. Будесонід збільшує час до рецидиву, але 

не є ефективним у підтриманні ремісії протягом 1 року; втрата кісткової маси 

менша, але не усунута зовсім (див. розділ 6.2.3). 

 

6.1.4. Лікування поширеної хвороби 

 

Положення ECCO 6C  

Пацієнтам з поширеною хворобою рекомендовано приймати азатіоприн для 

підтримки ремісії [РДb, КР A]. 

 

          Беручи до уваги ризик рецидиву і більш високий показник успіху при 

введенні на ранніх строках, азатіоприн рекомендується для пацієнтів з поширеною 

хворобою Крона (див. розділ 6.2.4).  Немає доказів користі месалазину для 

підтримання медикаментозно індукованої ремісії, так як результати мета-аналізу є 

суперечливими (див. розділ 6.2.1). Деякі вважають, що підтримуюче лікування не 

завжди потрібне після першого спалаху хвороби. Зважаючи на високий ризик 

рецидиву і стероїдозалежності, спостерігається більш високий показник успіху при 

введенні азатіоприну на ранніх стадіях, якщо ремісія досягнута системними 

кортикостероїдами (див. розділ 6.2.4). Меркаптопурин (1-1,5 мг/кг/день) 

використовують при непереносимості азатіоприну (за винятком випадків 

панкреатиту та цитопенії)113 Метотрексат на стадіях, якщо ремісія досягнута 

системними кортикостероїдами (див. розділ 6.2.4). Меркаптопурин (1-1,5 

мг/кг/день) використовують при непереносимості азатіоприну (за винятком 

випадків панкреатиту та цитопенії)113   

           Імуномодулятори (азатіоприн/меркаптопурин, метотрексат) ефективні при 

кортикостероїдозалежній хворобі Крона (ЧБНЛ 3).14,93 Резекція клубової кишки є 

альтернативою для пацієнтів з локальним захворюванням залежно від інших 

характеристик захворювання (див. розділ Хірургічне лікування при хворобі 

Крона). Дуже ефективним підходом до збереження чутливості до кортикостероїдів 

вважається раннє введення анти-ФНП агентів. Відбір пацієнтів для відповідної 

біологічної терапії залежить від клінічних характеристик і попередньої відповіді 



97 

 

на іншу медикаментозну терапію. Кортикотероїдозалежні пацієнти можуть 

отримати великі переваги від раннього введення біологічних препаратів.17 Однак, 

дослідження 133 пацієнтів з активною хворобою Крона, які раніше не отримували 

глюкокортикоїди, антиметаболіти, або інфліксимаб, показало ефективність 

ранньої біологічної терапії в цій групі. У цьому дослідженні пацієнти були 

рандомізовані на групи з рано поєднаним імуносупресивним або звичайним 

лікуванням (як правило, цей підхід називають стратегія «Крок вгору» / «Крок 

вниз»)18 На 52 тижні, 61,5% пацієнтів у групі комбінованої імуносупресії 

перебували в стані ремісії без кортикостероїдів і без хірургічної резекції у 

порівнянні з 42,2% у контрольній групі (абсолютна різниця 19,3%, 95% ДІ 2,4-

36,3, р = 0,028). У даний час було встановлено (дослідження SONIC), що 

комбіноване лікування інфліксимабом і азатіоприном більш ефективне, ніж тільки 

інфліксимабом для підтримки ремісії без КС у пацієнтів на ранній стадії хвороби.1 

 

6.1.5. Рецидив під час прийому азатіоприну 

 

Положення ECCO 6E 

Пацієнти, які отримують азатіоприн або меркаптопурин, та у яких стався 

рецидив, мають бути обстежені на дотримання вказівок щодо лікування і 

оптимізувати дозування. Потрібно розглянути заміну їх підтримуючої терапії 

на метотрексат [РД1b КР B] або анти-ФНП агенти [РД1a КР B]. Хірургію 

завжди слід розглядати в якості варіанту у разі локалізованої хвороби [EL4, 

RG D]. 

 

      Пацієнтам, які отримують азатіоприн або меркаптопурин, та у яких стався 

рецидив під час стандартного підтримуючого лікування, потрібно збільшити 

дозування препарату ( > 2,5 мг/кг/день або > 1,5 мг/кг відповідно), доки не 

з’явиться лейкопенія [РД3, КР D], або відповідно з концентрацією 6 - ТГА [РД2Ã, 

КР B] (див. розділ 5.4.6). Метотрексат є ще одним варіантом [РД1b, КР B] (див. 

розділ 6.2.5). Анти-ФНП терапія також довела свою ефективність у цій ситуації 

[РД1a, КР А] (див. розділ 6.2.7). 

 

6.1.6. Підтримуюче лікування після індукованої анти-ФНП ремісії 

 

Положення ECCO 6F  

Якщо ремісія була досягнута за допомогою анти-ФНП, слід розглядати 

забезпечення регулярної анти-ФНП терапії [РД 1b, КР B]. Азатіоприн може 

розглядатися у поєднанні з анти-ФНП терапією або як варіант монотерапії, 

якщо пацієнти до цього не лікувалися тіопуріном [РД 2b, КР C]. 
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       Пацієнти з запланованою стратегією регулярного лікування інфліксимабом, 

здається, мають кращі результати у багатьох (але не усіх) клінічних кінцевих 

випадках, у порівнянні з пацієнтами з епізодичною (за вимогою) стратегією 

[РД 1b]. Супутня терапія імуносупресантами (тіопурин, метотрексат) з анти-ФНП 

агентами не показує кращу клінічну ефективність ніж у пацієнтів, які  не вдаються 

до цих препаратів [РД 1b]. Проте, поєднання інфліксимабу з азатіоприном має 

більшу ефективність у досягненні та підтримці ремісії без КС, ніж монотерапії 

інфліксимабу або азатіоприну у пацієнтів, що раніше не лікувалися обома видами 

препаратів [РД 1b] (див. розділ 6.2.7). 

 

6.1.7. Тривалість підтримуючого лікування 

 

Положення ECCO 6G 

Для пацієнтів у стадії ремісії, які приймають азатіоприн в якості 

підтримуючого лікування, його припинення повинно розглядатися після 

чотирьохрічної ремісії [РД 2b, КР C]. Переваги й ризики продовження 

лікування азатіоприном мають обговорюватися з окремими пацієнтами. 

 

         У подвійному сліпому плацебо-контрольованому NS дослідженні  

порівнювалась ефективність відміни азатіоприну та продовження лікування з 

спостереженням наслідків у хворих на протязі більш ніж 3,5 років, з'ясувалося, що 

рівень рецидиву після 18 місяців був 21% і 8%, відповідно117 (див. розділ 6.2.4 ). 

Гіпотеза про те, що азатіоприн поступається плацебо не була відкинута. 

Нещодавно повідомили щодо результатів довготривалого спостереження цих 

пацієнтів.118 Медіана спостереження після переривання курсу азатіоприну складає 

54 місяців, 32 з 66 пацієнтів мали рецидив. Кумулятивна вірогідність рецидиву на 

1, 3 і 5 році складає 14%, 53% і 63%. Серед 32 пацієнтів з рецидивом, 23 отримали 

мототерапію AZA, усі крім одного досягли успішної ремісії. Лікування тіопурином 

було пов'язане з підвищеним ризиком виникнення не-ходжкінської лімфоми.119, 120 

Льюїс та співавт.121  провели дослідження аналізу рішень з використанням моделі 

Маркова. Прийшли до висновку, що азатіоприн призводить до збільшення 

очікуваної якості та тривалості життя, особливо у молодих пацієнтів, які мають 

найнижчий вихідний ризик розвитку лімфоми і найбільшу очікувану тривалість 

життя при відсутності ХК, пов'язаною зі смертю. Переваги лікування перевищують 

збільшення ризику лімфоми, про який свідчать найекстремальніші дослідження. 

 

Положення ECCO 6H 

Немає рекомендацій стосовно тривалості терміну лікування метотрексатом або 

анти-ФНП агентами, хоча тривале застосування цих препаратів може 

розглядатися за необхідності [РД3, КР C]. Потенційні ризики та переваги мають 

обговорюватися  індивідуально . 
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        Довгострокове спостереження за пацієнтами хворими на ХК, які приймають 

метотрексат не демонструє збільшення ризику тяжкої гепатотоксичності, як 

передбачалося раніше для інших захворюваннь.97 Дві серії випадків скасування 

метотрексату у пацієнтів, які приймали цей препарат протягом декількох років, 

були пов'язані з високою частотою рецидиву.121, 122 

        Перевага продовження лікування імуносупресантами, такими як азатіоприн 

або метотрексат в поєднанні з анти-ФНП досліджується в розділі 6.2.7. Питання 

про те, чи лікування анти-ФНП агентами може бути безпечно перерване після 

періоду тривалої ремісії становить великий інтерес для пацієнтів і лікарів. 

Нещодавно були представлені проміжні результати проспективного дослідження, 

проведеного для оцінки ризику рецидиву після відміни інфліксимабу у хворих на 

ХК з комбінованою схемою лікування з імуносупресантами.123 115 пацієнтів з 

люмінальною хворобою Крона, які протягом не менше одного року мали 

заплановану схему лікування інфліксимабом в поєднанні з азатіоприном або 

метотрексатом і мали стійку ремісію без КС протягом принаймні 6 місяців були 

набрані в проспективне дослідження. Лікування інфліксимабом було припинене, і 

після останньої інфузії пацієнти отримували імуносупресивну терапію у стабільній 

дозі. В середньому через 12 місяців, спостерігалося 45 рецидивів. Підгрупа 

пацієнтів з дуже низьким ризиком рецидиву була визначена на основі поєднання 

біологічних і ендоскопічних маркерів. У пацієнтів з рецидивом, повторне 

лікування інфліксимабом добре переносилося  та індукувало ремісію. 

 

6.2. Призначення препаратів для підтримуючого лікування при 

медикаментозно індукованій ремісії 

       Подробиці щодо дії, фармакодинаміки, дозування, побічних ефектів та 

моніторингу аміносаліцилатів, кортикостероїдів, тіопуринів, метотрексату та анти-

ФНП терапії можна знайти у розділі Активна Хвороба. 

 

6.2.1. Аміносаліцилати 

6.2.1.1. Обґрунтування. Рандомізовані дослідження, призначені для оцінки 

ефективності аміносаліцилатів (5-АСК) для підтримання медично індукованої 

ремісії наведені в таблиці 6.1.124-134 З 2001 року не було опубліковано жодних 

додаткових досліджень, для оцінки ефективності 5-АСК за цими показаннями при 

ХК. П'ять мета-аналізів, проведених за результатами цього випробування наведені 

в таблиці 6.2.135-139 Перший мета-аналіз, проведений Стейнхартом, та співавт.135 

показує перевагу месалазину (СШ 0,63, ДІ 0,50-0,79), але не сульфасалазину (ВР 

1,08, ДІ 0,81-1,34). Мета-аналіз Мессорі, та співавт.136 також показує перевагу 

месалазину, що було пов'язано зі зниженням ризику клінічного рецидиву від 0 до 6 

місяців (ВР 0,56, ДІ 0,37 - 0,84, р <0,01) та від 6 і 12 місяців (СШ 0,47, ДІ 0,33-0,67, 

р <0,001). Мета-аналіз Камма, та співавт.137 є більш повним, й включає в себе 5 

досліджень, спрямованих на постоперативну профілактику серед 15 

проаналізованих досліджень. Значне зниження ризику рецидиву було виявлене, 

коли усі пацієнти були включені (різниця між 5-АСК і плацебо: -6,3%, ДІ -10,4% 

до -2,1%), але це зниження не було значним, коли пацієнтів з медично 

індукованою ремісією розглядали поодинці. Залежність клінічної відповіді від 
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дози не була доведена. Коли були виключені чотири випробування з поганими 

показниками якості, не було знайдено ніякої користі від аміносаліцилатів. 

          Дослідження месалазину для забезпечення медично індукованої ремісії 

при ХК було опубліковане в базі даних Кокрейна з систематичних оглядів 

Акобенгом, та співав. у 2005.138 СШ 6 досліджень, в яких учасники спостерігалися 

протягом 12 місяців склав 1,00 (95% ДІ 0,80-1,24). У сьомому дослідженні, 

контроль за якими був проведений протягом 24 місяців, 96 відношення шансів 

склало 0,98 (95% ДІ 0,51-1,90). Коли були проаналізовані тільки учасники, які 

завершили дослідження, відношення шансів (модель фіксованих ефектів) у 

шостому дослідженні тривалістю 12-місяців склало 0,74 (95% ДІ 0,57 - 0,96), але з 

використанням моделі випадкових ефектів, СШ склав 0,68 ( 95% ДІ 0,45-1,02). У 

сьомому дослідження, контроль за яким проводився протягом 24 місяців, 96 СШ- 

0,86, 95% ДІ від 0,42 до 1,78. У 2007 році Стейнхарт, та співавт.139 опублікував 

огляд, включаючи мета-аналіз 9 RCT, який досліджував месалазин для 

забезпечення медично індукованої ремісії з метою вивчення можливості того, що 

біодоступність різних 5-АСК препаратів може пояснити суперечливі результати 

викладені в опублікованих мета-аналізах. У порівнянні з базою даних з 

систематичних оглядів Кокрейна за Акобенгом, та співав.138 вони виключили 

дослідження Махмуда, та співав.134 яке розглядає олсалазин у порівнянні з 

плацебо, але додав три дослідження виключені Акобенгом, та співав,138  оскільки 

тривалість спостереження становила < 6 місяців126 або тому, що пацієнти були 

рандомізовані під час раптового загострення захворювання.126, 131 Вони виявили 

суттєві клінічні терапевтичні переваги лікування месалазином над контролем 

[СШ= 0,70 (95% ДІ 0,52-0,93, р = 0,01], з користю на 6,6% (39,1 проти 32,5%) та 

ЧПНЛ = 16.  

           Лікування  рН 7-залежним месалазином значно знижує ризик рецидиву (СШ 

0,38, 95% ДІ 0,17-0,85, р = 0,01), але не месалазіном з контрольованим 

вивільненням і рН 6 - залежним месалазином. Число хворих, що потребують 

лікування для підтримки медично індукованої ремісії протягом лікування 7 рН-

залежним месалазином склало 5. Вважають, що суміш месалазину може бути 

одним з факторів, який значно вплине на результати РКД у хворих, що приймають 

месалазин. 

6.2.1.2. Висновки.  Ефективність месалазіну для забезпечення медично індукованої 

ремісії при ХК, залишається спірною, у зв'язку з суперечливими результатами 

опублікованих метааналізів [УД1b]. Ефективність сульфасалазину або олсалазину 

не встановлено [EL1b]. 5-АСК не рекомендується для забезпечення медично 

індукованої ремісії при ХК. 
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Таблиця 6.1. Плацебо-контрольовані дослідження месалазину для підтримуючого 

лікування медично індукованої ремісії хвороби Крона. 

__________________________________________________________________________

______________________________ 

    Автор            Рік    Кількість Дозування  Тривалість      Відсоток рецидиву (%)                   

(посилання)       Рік пацієнт

ів 

     (г/ кг) (місяців) 

5-AСК Плацебо P 

 

IMSG124 1990 248 1.5 12 8 31 0.0

53 

 

Бресчі125 1991 3B 1.6 36 80 94 NS Не суворо 

рандомізоване 

Брігнола126 1992 44 2 4 52 59 NS  

Прантера127 1992 125 2.4 12 34 55 0.0

2 

 

Гендре28 1993 161 2 24 47 42 NS Низький ризик 

     55 71 <0.

003 

Високий ризик 
a 

Амбер129 1995 59 1 12 27 55 < 

0.0

5 

 

Томпсон130 1995 286 3 12 27 31 NS I+C 

     40 26 NS I 

Модігліані13

1 

1996 129 4 12 62 64 0.0

5* 

*Для 

скасування 

кортикостероїді

в 

Де 

Франшис132 

1997 117 3 12 58 52 NS  

Сазерленд13

3 

1997 293 3 11.5 25 36 NS I+C 

     21 41 0.0

2 

 

Махмуд134 2001 328 2 12 48 45 NS Олсалазин у 

порівнянні з 

плацебо при ХК 

тонкого і 

товстого 

кишечника 

 

IMSG: Міжнародна група дослідження месалазіну. (І) Тонкої та товстої кишки: 

клубової кишки: (С) товстої кишки a  Ремісія < 3 місяців. 
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6.2.3. Кортикостероїди 

6.2.3.1. Обґрунтування. Мета-аналіз класичних кортикостероїдів, таких як 

преднізолон підтвердив 3 з 8 досліджень, описаних в літературі, в тому числі 403 

пацієнтів. Населення було неоднорідним: пацієнти мали медично або хірургічно 

індуковану ремісію та приймали чи не приймали кортикостероїди. Не було 

виявлено істотних відмінностей між кортикостероїдами і плацебо через 6, 12 або 

24 місяці.56 Результати шістьох рандомізованих плацебо-контрольованих клінічних 

досліджень будесоніду при ХК тонкої і товстої кишки для забезпечення медично 

індукованої ремісії показані в таблиці 6.4.147-153 В одному дослідженні порівнювали 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.07.2015 лікарські засоби з міжнародними 

непатентованими назвами Сульфадоксин, Периметамін, Клофазимін та Дапсон в 

Україні не зареєстровані 

 

 

 

 

Таблиця 6.3 

 

Плацебо-контрольовані дослідження антибіотиків для підтримуючого 

лікування медично індукованої ремісії хвороби Крона. 

Автор 

(посилання) 

Рік Кільк

ість 

Антибіотики Трива

лість(

міс) 

Відсоток 

рецидиву (%) 

 Супутня терапія 

  паціє

нтів 

  Антибі

отики 

Плац

ебо 

P  

Елліотт140 198

2 

51 Сульфадоксин+

Периметамін 

12 62 50  ні 

Шеффер141 198

4 

27 Етамбутол+Рифа

мпіцин 

24 64 36 NS кортикостероїди, 

сульфалазин 

Базаліско142 198

9 

24 Рифабутин 6 71 62  змішана 

Афдхаль143 199

1 

49 Клофазимін??? 12 36 50  кортикостероїди 

Прантера144 199

4 

40 Етамбутол+Клоф

азимін+ 

9 89 41 0.0

3 

кортикостероїди 

   Дапсон+Рифампі

цин 

     

Свіфт145 199

4 

126 Етамбутол+Рифа

мпіцин+ 

24 65 62 NS кортикостероїди, 

месалазін 

   Ізоніазид      

Гудгейм146 200

1 

31 Кларитроміцин+

Етамбутол 

12 - - NS ні 

   (3 місяці)      

Селбі54 200

7 

213 a Кларитроміцин+

Рифабутин 

24 26 43 NS кортикостероїди для 

індукції 

   Клофазимін      

a  З 213 пацієнтів, які брали участь у дослідженні, 122 ввійшли у фазу підтримуючого 

лікування. 
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будесонід з 5-аміносаліцилатом,154 будесонід з низькою дозою традиційних 

системних кортикостероїдів,155 одна доза будесоніду у порівнянні з двома дозами 

будесоніду, без контрольної групи156 і додаткове дослідження порівнювало 

введення фіксованих доз будесоніду (6 мг на добу) у порівнянні з гнучкою дозою 

(3-9 мг).157  Були опубліковані чотири мета-аналізи.158-161 У першому158 дослідженні 

4 випробування (449 пацієнтів) були розглянуті у порівнянні ефективності 

будесоніду 3 мг (кількість пацієнтів = 174), або 6 мг (кількість = 90) до групи 

плацебо (кількість = 185).148-150 Темпи  рецидиву після одного року складали 66%, 

58% і 64% відповідно (СШ - 0,8%, ДІ - 9,9 до + 8,3%, р = 0,42). Частота побічних 

ефектів була однаковою в групах будесоніду і плацебо, але була відзначена 

виражена неоднорідність, у двох випробуваннях, помічені більш низькі показники 

побічних ефектів. У другому дослідженні,159 були враховані три випробування,148-

150 так як в четвертому151 використовувалася інша форма будесоніду, і висновок 

був ідентичним. У ще в одному мета- аналізі,160 були об'єднані  

 

Таблиця 6.4 Плацебо-контрольованих дослідженнях будесоніду для підтримки 

медичної індукованої ремісії при хворобі Крона 

 

Автор 

посилання 

Рік Кільк

ість 

паціє

нтів 

Дозув

ання  

мг/ 

день 

Трив

аліст

ь, 

місяц

і 

Частота 

загострень % 

Будесонід; 

плацебо; р; 

Формулювання  Комента

р 

Льофберг1

48 

199

6 

90а 6 

3 

12 74 63        NS Контрольоване 

випорожнення 

ілеум 

 

Після 

індукції 

або 

преднізо

лоном 

або  

будесоні

дом 

Грінберг14

9 

199

6 

105а 6 

3 

12 61  67       NS Контрольоване 

випорожнення 

ілеум 

 

Після 

індукції 

будесоні

дом у 

РСТ 

Фергюсон
150 

199

8 

75а 6 

3 

12 46   60       NS Контрольоване 

випорожнення 

ілеум  

Після 

індукції 

будесоні

дом у 

РСТ 

Гросс151 199

8 

179 3 12 67   65       NS рН-

модифікованіви

порожнення 

Після 

індукції 

з 
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метилпр

еднізоло

ном 

Кортот152 200

1 

120а 6 4-5 33     65     0,05 

   3 місяці  

Контрольоване 

випорожнення 

ілеум 

СтСтероідо

залежні 

пацієнти 

отримув

али від 

10-30 мг 

преднізо

(ло)ну на 

вході 

Ханауер153 200

5 

110а 6 12 40   47       NS Контрольоване 

випорожнення 

ілеум 

Після 

індукції 

будесоні

дом у 

РСТ 

 

чотири РКД з однаковими протоколами, включаючи роботу Ханауера153. У 

загальній складності 380 пацієнтів з хворобою Крона в медично індукованій ремісії 

були рандомізовані для отримання будесонід перорально 3 мг, 6 мг або плацебо 

щодня протягом 12 місяців. Будесонід виявився неефективним для підтримання 

ремісії протягом 12 місяців, але середній час до рецидиву склав 268, 170 і 154 днів 

для будесоніду 6 мг, 3 мг будесоніду і плацебо відповідно (р = 0,007). Дослідження 

будесоніду для підтримання медичної або хірургічно індукованої ремісії при ХК 

була опублікована в базі даних Кокрейна з систематичних оглядів Безімолом і 

співавт. у 2009 році після Консенсусу.161 Одинадцять досліджень, включених в 

огляд, у тому числі 8 досліджень, що порівнюють будесонід з плацебо, та 6 

досліджень пацієнтів з медично індукованою ремісією. Будесонід 6 мг на день 

виявився не більше ефективним, ніж плацебо для підтримки ремісії протягом 3 

місяців (ВР 1,25, 95% ДІ 1,00 до 1,58, р = 0,05), 6 місяців (ВР 1,15, 95% ДІ від 0,95 

до 1,39, р = 0,14 ) або 12 місяців (ВР 1,13, 95% ДІ від 0,94 до 1,35, р = 0,19). 

Будесонід також не був більш ефективним, ніж лікування зменшенням дози 

преднізолону для підтримання ремісії через 12 місяців (ВР = 0,79, 95% ДІ від 0,55 

до 1,13, р = 0,20), але  виявився кращим, ніж месалазин 3 г/добу (ВР 2,51, 95 % ДІ 

від 1,03 до 6,12, р = 0,04). Відмінності в ефективності різних лікарських форм 

будесоніду, хірургічно або медично індукованої ремісії, або дозі будесоніду не 

були виявлені. Використання 6 мг будесоніду призвело до незначних поліпшень і в 

середньому до рецидиву (зважена середня різниця 59.93 днів, 95% CДІ 19,02 до 

100,84, р = 0,004). Побічні ефекти були частішими у пацієнтів, які отримували 6 мг 

будесоніду в порівнянні з плацебо, але ці явища були відносно незначними і не 

призвели до збільшення проценту скасування дослідження. Корто і співавт.152 

оцінював можливість заміни системних кортикостероїдів на будесонід CIR у 

преднізолон/преднізон залежних пацієнтів з неактивною формою ХК та 

локалізацією в  клубовій кишці і/або висхідній ободовій кишці. Після 13 тижнів без 



105 

 

преднізолону/преднізону, частота рецидивів склала 32% в групі будесоніду та 65% 

у групі плацебо (р < 0,001). Кількість побічних ефектів від глюкокортикостероїдів 

була знижена на 50 % за рахунок переходу від преднізолону і була однаковою в 

групі будесоніду і групі плацебо. Шун та співавт.57 знайшов істотну перевагу 

будесоніду над преднізолоном при оцінці мінеральної щільності кісткової тканини. 

Тим не менш, при довготривалому дослідженні будесоніду, преднізону і 

нестероїдної терапії, Чіно і співавт. виявили, що будесонід не дає переваг у 

порівнянні з низькими дозами преднізону для збереження щільності кісткової 

тканини.162 Патологічна адренокортикостероїдна активність частіше  

спостерігалася у пацієнтів, які отримували будесонід  6 мг і 3 мг/день в порівнянні 

з плацебо. Автори дійшли висновку, що скромні переваги з точки зору зниження 

CDAI балів і збільшення часу до рецидиву нівелюються збільшенням побічних 

ефектів пов'язаних з лікуванням. 

 

Таблиця 6.5.  Плацебо-контрольовані дослідження азатіоприну (AZA) і 

меркаптопурину (MP)  для підтримуючого лікування медично індукованої 

ремісії хвороби Крона 

        

Автор Рік Кількі

сть 

Препарат Тривалі

сть 

Відсоток 

рецидиву 

(%) 

 Рандомізовані 

пацієнти 

(посилання)  паціє

нтів 

(мг/кг/де

нь) 

(місяці

в) 

AZ

A 

плац

ебо 

p або 6-

MP 

 

Вілоубі164 1971 10 AZA 

(2.0) 

6 20 60 < 0.05 Залежні від 

кортикостероїдів 

пацієнти 

Ресенберг165 1975 20 AZA 

(2.0) 

9 20 50 < 0.01 Залежні від 

кортикостероїді

в пацієнти 

О’Донохью6

6 

1978 51 AZA 

(2.0) 

12 5 41 <0.05 Пацієнти в 

ремісії на 

азатіоприні 

(дослідження з 

відміною 

препарату) 

Саммерс23 

(NCCDS) 

1979 19 AZA 

(2.5) 

9 16 25 NS Пацієнтів, які 

досягли 

(частина I, 

фаза 2) 

       ремісії після 17 

тижнів 

Саммерс23 

(NCCDS) 

 151 AZA 

(1.0) 

24 - - NS Пацієнти з 

неактивною 

(частина II)        формою 
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хвороби 

Кенді114 1995 63 AZA 

(2.5) 

12 58 93 <0.001 Пацієнти з 

активною 

хворобою.  

Індукція 

ремісії після 

3-місячного 

курсу 

преднізону 

Марковіц168 2000 55 MP (1.5) 18 9 47 0.007 Діти з 

нещодавно 

діагностовано

ю хворобою 

Крона; 

індукція з 

преднізоном 

Леманн117 

(GETAID) 

2005 83 AZA 

(1.7) 

18 8 21 NS (  

гіпотеза 

рівності 

ефектив

ності 

аналізо

ваних 

препара

тів ) 

Пацієнти в 

ремісії на 

азатіоприні > 

42 місяців 

(дослідження з 

відміною 

препарату) 

6.2.3.2. Висновки. Кортикостероїди не є ефективними для забезпечення медично 

індукованої ремісії при ХК [УД1a]. Будесонід може відстрочити рецидив після 

медично індукованої ремісії, але не є ефективним препаратом для підтримки 

ремісії впродовж 12 місяців [УД1a]. Будесонід може замінити 

преднізолон/преднізон у пацієнтів залежних від кортикостероїдів для поліпшення 

переносимості [EL1b]163 Кортикостероїди в тому числі будесонід не 

рекомендуються для забезпечення медично індукованої ремісії при ХК. 

 

6.2.4. Тіопурини 

6.2.4.1. Обґрунтування. Клінічні випробування оцінки ефективності азатіоприну 

для забезпечення медично індукованої ремісії при хворобі Крона, перераховані в 

таблиці 6.5.23,114,117,164-168 Меркаптопурин (1-1,5 м/кг/день), який, як і азатіоприн не 

ліцензований у багатьох країнах, за винятком Франції, для лікування хвороби 

Крона, вважається еквівалентним азатіоприну. З 2005 року не було повідомлено 

про жодні додаткові плацебо-контрольовані дослідження стосовно медично 

індукованої ремісії, хоча були опубліковані три випробування оцінки ефективності 

азатіоприну й меркаптопурину для запобігання рецидивів після оперативного 

втручання (див. розділ 3, глава 8.0). У двох дослідженнях164,165 взяли участь 

пацієнти, залежнівід кортикостероїдів яким спробували відмінити кортикостероїди 
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після додавання азатіоприну або плацебо. Два інших дослідження117,166 отримали 

групи пацієнтів, які перебували в стані ремісії й приймали азатіоприн і 

рандомізували пацієнтів на отримання однорічного166 або 18 місячного курсу 

азатіоприну або плацебо117. Три мета- аналізи цих досліджень були опубліковані 

тією ж групою, у тому числі два в базі даних Кокрейна з систематичних оглядів.169-

171 В останніх публікаціях171 проаналізовано шість клінічних випробувань, у тому 

числі 530 пацієнтів, які отримували азатіоприн (кількість пацієнтів = 231) або 

плацебо (кількість пацієнтів = 299) для медично індукованої ремісії. Дослідження 

Марковіца168 не було включене до огляду, імовірно тому, що воно було проведене 

за участі дітей, у яких були симптоми  на початку дослідження, а також препарат, 

який вивчали  був меркаптопурин. Загальна частота ремісії склала 71% (95% ДІ 

64% до 77%) для азатіоприну 52% (95% ДІ 36% до 66%) у групі плацебо (СШ 2,32; 

ДІ 1,55-3,49; ЧБНЛ для запобігання одного рецидиву = 6 ). Також проаналізували 

ефект доза-відповідь (СШ 1,20; ДІ 0,60-2,41 в дозі 1 мг/кг/день; СШ 3,01; ДІ 1,66 - 

5,45 в дозі 2 мг/кг/день, і СШ 4,13; ДІ 1,59-10,71 при прийомі 2,5 мг/кг/день). Два 

клінічні дослідження вивчили стероїдозберігаючий ефект тіопуринів164,165 який 

спостерігався у 87% пацієнтів у групі азатіоприну і 53% у групі плацебо (СШ 5,22; 

ДІ 1,06-25,68). Тим не менше, ризик виникнення побічних ефектів в результаті 

передчасного виходу з дослідження був значно більшим при прийомі азатіоприну в 

порівнянні з плацебо (СШ 3,74; ДІ 1,48-9,45). 

     У трьох нещодавно проведених дослідженнях,1,116,170 азатіоприн був 

використаний як препарат порівняння для оцінки ефективності лікування 

інфликсимабом1, інфліксимаб в поєднанні з азатіоприном1,116   або еверолімус170 для 

індукції та підтримання ремісії.  

 

Коментар робочої групи: в Україні показання до застосування лікарського засобу 

з міжнародною непатентованою назвою Еверолімус визначені у інструкції для 

медичного застосування, затвердженій МОЗ України  

 

Спочатку пацієнти приймали кортикостероїди до отримання відповіді з 

подальшим зменшенням дози. Ремісія без кортикостероїдів (CDAI < 150) була 

первинним кінцевим результатом трьох випробувань. У групах, які приймали 

азатіоприн, відсоток був дивно схожим: 29% через 6 місяців,116 30% через 6 

месяців1 і 38% через 7 місяців.170 Явна розбіжність між цими висновками і 

попередніми свідченнями про більш виражений позитивний ефект азатіоприну для 

підтриманні ремісії може пояснюватися більш суворим критерієм успіху, який 

використовувався у цих недавніх дослідженнях. Іншим поясненням може бути 

відбір пацієнтів на більш пізніх стадіях захворювання, хоча в дослідженні 

Коломбела та співавт.1 середня тривалість хвороби становила 2 роки. У 

дослідженні Марковіца,168 дітей було включено в дослідження до отримання будь-

якого лікування, після двох або менше 2 тижнів безуспішного лікування  5-АСК 

або якщо вони отримували преднізон менше 6 тижнів. П'ятдесят п'ять дітей були 

рандомізовані для лікування меркаптопурином або плацебо протягом 8 тижнів від 

першої постановки діагнозу. Обидві групи також отримали преднізон. Хоча ремісія 

сталася у 89% обох груп, тільки 9% в групі 6-МР мали рецидив протягом 18 

місяців після рандомізації, в порівнянні з 47% в контрольній групі (р = 0,007). 
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Д’Хаєнс та співавт.18 нещодавно опублікував дослідження, де порівнюються дві 

стратегії у пацієнтів, у яких була діагностована ХК протягом останніх 4 років (у 

середньому, 2 тижні з моменту постановки діагнозу), і які раніше не отримували 

кортикостероїди, антиметаболіти, або біологічні агенти. Вони рандомізували 133 

пацієнти на групи для отримання ранньої комбінованої імуносупресії (інфліксимаб 

5 мг/кг на 0, 2 і 6 тижні з азатіоприном і додатковим лікуванням інфліксимабом і, 

за необхідності, кортикостероїдами) або лікування за стандартною схемою 

(кортикостероїди, а потім, в послідовності, кортикостероїди + азатіоприн у 

пацієнтів, які зазнали рецидиву, і інфліксимаб за потреби). На тижні 26, 39 (60%) з 

65 пацієнтів у групі комбінованої імуносупресії перебували у стадії ремісії без 

кортикостероїдів і хірургічної резекції, в порівнянні з 23 (36%) з 64 пацієнтів 

контрольної групи (р = 0,0062). Відповідні показники на 52 тижні становили 40/65 

(61%) і 27/64 (42%) (р = 0,0278). Ці два дослідження показують, що раннє введення 

азатіоприну в поєднанні з кортикостероїдами (або інфліксимабом) протягом 

декількох місяців після постановки діагнозу може поліпшити результат. Тіогуанін, 

активний метаболіт азатіоприну і меркаптопурину, може бути альтернативою цим 

агентам для пацієнтів з непереносимістю. Наразі немає контрольованих 

досліджень, які б це підтвердили, проте деякі серії тіогуаніну виявилися однаково 

ефективними з азатіоприном або меркаптопурином.173,174 На жаль, спостерігається 

висока частота випадків порушень роботи печінки, в основному вузлова 

регенеративна гіперплазія172-177, що є причиною розвитку незворотньої  портальної 

гіпертензії. Тому тіогуанін даний час не може бути рекомендований для 

підтримуючого лікування при хворобі Крона. 

 

6.2.4.2. Висновки. Ці дані показують, що азатіоприн (2-2,5 мг/кг/день) є 

ефективним для підтримання ремісії при хворобі Крона [УД1a]. Має 

стероїдозахисну дію [УД1a]. Дослідження показують, що раннє введення 

азатіоприну може поліпшити успішність результату [УД1b]. Не було проведено 

яких-небудь конкретних досліджень для підтримання медично індукованої ремісії 

з використанням меркаптопурину але цей препарат, при використанні у більш 

низькій дозі (1-1,5 мг/кг/день), вважається еквівалентним азатіоприну [УД1b]. 

 

6.2.5. Метотрексат 

6.2.5.1. Обґрунтування. Були опубліковані93,178 два плацебо-контрольовані 

дослідження, що оцінювали ефективність метотрексату для підтримання медично 

індукованої ремісії. До початкового етапу дослідження були включені тільки 28 

пацієнтів (порівнювали пероральне застосування метотрексату 15 мг/тиждень з 

плацебо протягом 1 року). Частота рецидивів становила 43% і 80% відповідно, але 

через частоту побічних ефектів, тільки 31% все ще перебували в стані ремісії, 

приймаючи метотрексат наприкінці випробування.178 До більш пізнього 

дослідження були включені 76 пацієнтів, які досягли ремісії приймаючи 

метотрексат внутрішньом'язево (25 мг/тиждень). Пацієнти були рандомізовані для 

продовження внутрішньом'язевого прийому метотрексату (15 мг/тиждень) або 

плацебо.93 Після 40 тижнів, показники ремісії становили 65% і 39% (р = 0,04) 

відповідно. Серед 36 пацієнтів, які мали рецидив, 22 потім приймали метотрексат у 
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дозі 25 мг/тиждень без контролю плацебо і 55% досягли ремісії. Немає 

контрольованих довготривалих досліджень з цього питання, проте результати 

декількох відкритих досліджень показують певні втрати ефективності лікування 

метотрексатом з плином часу.121,122 Також невідомо щодо існування досліджень 

порівняння азатіоприну і метотрексату для підтримання ремісії. 

6.2.5.2. Висновки. Ці дані показують, що внутрішньом’язеве введення метотрексату 

(15 мг/тиждень) є ефективним для підтримання ремісії при ХК, принаймні, у 

пацієнтів, які досягли ремісії використовуючи цей препарат [РД1b]. 

6.2.6. Інші імуносупресанти 

6.2.6.1. Обґрунтування. За результатами двох плацебо-контрольованих досліджень 

не вдалося показати переваги від перорального прийому циклоспорину, від 3 до 18 

місяців у дозі 5 мг/кг/день, з метою індукувати і підтримувати ремісію.99,101 Наразі 

немає контрольованих досліджень з приводу підтримання ремісії такими агентами, 

як мофетилу мікофенолат такролімус, або циклофосфамід. 

6.2.6.2. Висновки. Дані щодо ефективності циклоспорину [РД1b], мофетилу 

мікофенолату, такролімусу і циклофосфаміду [РД3b] для підтримання ремісії при 

ХК на даний час відсутні. 

 

Коментар робочої групи: в Україні показання до застосування лікарського засобу 

з міжнародною непатентованою назвою Циклофосфамід визначені у інструкції 

для медичного застосування, затвердженій МОЗ України.. 

 

6.2.7.   Анти-ФНП агенти 

6.2.7.1. Обґрунтування. Клінічні випробування з оцінки ефективності анти-

ФНП агентів для підтримання медично індукованої ремісії при люмінальній ХК 

перераховані в таблиці 6.6 1,28,115,179,184 (для свищевої форми ХК - див. розділ 9.0). 

Два мета-аналізи цих досліджень були нещодавно опубліковані, у тому числі після 

консенсусу опубліковані в базі даних Кокрейна з систематичних оглядів76,185. У 

першому,76 через неоднорідність, два різних типи дослідження були проаналізовані 

окремо: довгострокові (20-52 тижні) випробування з підтримуючого лікування, де 

були рандомізовані відповіді пацієнтів на інфліксимаб (кількість = 2), адалімумаб 

(кількість = 1) або цертолізумаб (кількість = 1) на 2-6 тижні після індукції без 

контролю плацебо, і довгострокові (24-28 тижнів) випробування з досягнення 

індукції з рандомізацією до індукції (кількість = 3).  

         У загальному аналізі, серед тих пацієнтів, що мали відповідь на індукцію без 

контролю плацебо, анти-ФНП терапія була більш ефективною, ніж плацебо для 

підтримання ремісії на 20-30 тижні і 48-52 (середня різниця склала 23%, 95% ДІ 

18% - 29%, р <0,001). При розгляді пацієнтів, що мали відповідь і не мали її після 

індукції без контролю плацебо в 3 випробуваннях, середня різниця склала 95% ДІ, 

де 11,6% та 5% - 18%, відповідно, на 20-30 тижні. Три короткострокові і 

довгострокові випробування досягнення індукції/підтримуючого лікування, що 

оцінюють цертолізумаб (кількість = 1) і CDP571 (кількість = 2) були об'єднані. У 

загальному аналізі, анти-ФНП терапія виявилася більш ефективною, ніж плацебо 

для підтримуючого лікування - ремісія мала місце на 20-30 тижні, але в аналізі 
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підгруп, CDP571 не був ефективним препаратом для підтримання ремісії. У 21 

дослідженні, у яких приймало участь 5356 осіб, включених до мета-аналізів, 

використання анти-ФНП терапії не виявило збільшення ризику смерті, злоякісних 

пухлин, або серйозних інфекцій.  

             У базі даних Кокрейна з систематичних оглядів,185 автори не поєднують дані 

з різних досліджень, що включають відмінні анти-ФНП агенти. Одне дослідження, 

що оцінювало цертолізумаб пегол28 було виключене, оскільки автори огляду 

відчули, що на основі опублікованих даних було неможливо оцінити клінічну 

відповідь на підтримуючу терапію. В об'єднаному аналізі, інфліксимаб виявився 

ефективнішим за плацебо для підтримання ремісії (ВР 2,50, 95% ДІ 1,64 до 3.80 p < 

0,0001) і клінічної відповіді (ВР 2.19, 95% ДІ 1,27 до 3,75, р = 0,005). Інфліксимаб 

також перевершив плацебо, у виявленні стероїд-зберігаючого ефекту (ВР 3,13, 95% 

ДІ 1,25 до 7,81, р = 0,01). Не було виявлено ніяких істотних відмінностей в ремісії 

між інфліксимабом у дозуванні 5 мг/кг або 10 мг/кг. У порівнянні з плацебо  

цертолізумаб пегол 400 мг кожні 4 тижні виявився більш ефективними для 

підтримки клінічної ремісії (ВР 1,68, 95% ДІ 1,30 до 2,16, р <0,0001) та клінічної 

відповіді (ВР 1,74, 95% ДІ від 1,41 до 2,13, р <0,00001) на 26 тижні у пацієнтів, які 

мали відповідь на терапію цертолізумабом.  

             Два дослідження, що вивчали адалімумаб оцінювалися окремо через 

гетерогенність учасників. У CHARM,27 адалімумаб виявився ефективнішим за 

плацебо при підтримці клінічної ремісії на 54 тижні (ВР 3,28, 95% ДІ 2,13 до 5,06). 

У CLASSIC 2,184 адалімумаб також виявився ефективнішим за плацебо при 

підтримці клінічної ремісії на 54 тижні (ВР 1,82, 95% ДІ від 1,06 до 3,13). Не було 

ніяких істотних відмінностей у показниках ремісії між адалімумабом 40 мг на 

тиждень або раз на два тижні. Також не було ніяких доказів на підтримку 

використання CDP571 для підтримання ремісії при ХК. Незважаючи на відмінності 

у тривалості дослідження лікарських засобів, при їх порівнянні, автори дійшли 

висновку, що цілком ймовірно, інфліксимаб, адалімумаб і цертолізумаб пегол 

мають подібну клінічну ефективність у пацієнтів з ХК. Побічні ефекти 

спостерігалися з приблизно однаковою частотою для лікарських препаратів і 

плацебо, проте було відмічено, що у декількох дослідженнях були відзначені 

серйозні побічні ефекти, включаючи туберкульоз і лімфому. Дослідження 

ACCENT 1 було повторно проаналізовано185 для того, щоб порівняти епізодичні і 

заплановані стратегії підтримуючого лікування. Воно включає усіх 573 пацієнтів 

(без відповіді і з клінічною відповіддю), і порівнює заплановані стратегії лікування 

(група інфліксимабу) і епізодичні стратегії лікування (група плацебо). Середній 

рівень CDAI мав значно кращі показники при прийомі 10 мг/кг (заплановане 

лікування) у період з 10 до 54 тиждень, коли показники відповіді і ремісії при 

комбінованому прийомі 5 і 10 мг/кг (заплановане лікування)  були вищими в 

період від 10 до 30 тижня. У меншої частки пацієнтів розвинулися антитіла до 

інфліксимабу у групах із запланованою стратегією лікування. Можливо, найбільш 

доцільним стало спостереження, що пацієнти з запланованою стратегією лікування 

мали менше пов'язаних з ХК госпіталізацій та операцій у порівнянні з тими, що 

проходили епізодичне лікування.  

         Все ще обговорюються переваги від об'єднання анти-ФНП з 

імуносупресорами, такими як азатіоприн або метотрексат. Деякі дослідження 

показали, що використання супутньої терапії імуносупресорами може зменшити 
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ризик утворення антитіл до  інфліксимабу та підвищити ефективність, але ці дані в 

основному надходять з епізодичних досліджень з використанням терапії 

інфліксімабом.187,188 У дослідженні ACCENT І спостерігалося зменшення 

утворення антитіл, коли запланована схема індукції слідувала за підтримуючою 

терапією, у порівнянні з одиночною дозою, що слідувала за епізодичним 

лікуванням (8 проти 30%, р <0,001),77,115,186 проте супутня терапія 

імуносупресорами та інфліксимабом не була пов'язана з кращими клінічними 

результатами, коли за 3-разовою індукційною дозою препарату слідувала 

запланована підтримуюча терапія. Ці дані узгоджуються з результатами аналізу 

впливу базової терапії супутніми імуносупресорами, прослідкованими на основі 

даних дослідження підтримуючої терапії з іншими анти-ФНП (адалімумаб, 

цертолізумаб).27,28,182 У відкритому рандомізованому контрольованому 

дослідженні, Ван Аше та співав.189 показали, що під час терапії інфліксимабом, 

продовження імуносупресорної терапії протягом більше 6 місяців не дає жодних 

клінічних переваг у порівнянні з поточною монотерапією інфліксимабом, але 

пов'язано з більш високим рівнем концентрації інфліксимабу в крові перед 

введенням повторної дози. Феган та співавт.41  повідомили про результати 

рандомізованого, плацебо-контрольованого дослідження для оцінки ефективності 

інфліксимабу у комбінації з метотрексатом. Пацієнти з активною ХК, які протягом 

6 тижнів почали терапію кортикостероїдами були рандомізовані на отримання 

метотрексату або плацебо протягом не менше 50 тижнів. Обидві групи отримали 

індукцію та підтримуючу терапію інфліксимабом протягом не менше 50 тижнів. 

Були продемонстровані високі темпи розвитку ремісії без вживання 

кортикостероїдів протягом одного року при обох схемах лікування (56% і 57%), 

проте потрійна терапія індукції (Преднізон + метотрексат + інфліксимаб), а потім 

метотрексат + підтримуюча терапія інфліксимабом не виявилися більш 

ефективними, ніж подвійна терапія індукції (преднізон + інфліксимаб) з 

подальшою підтримуючою терапією інфліксимабом. Навпаки, нещодавно 

оприлюднили результати рандомізованого подвійного сліпого дослідження: 508 

пацієнтів з активною ХК, які раніше не отримували імуномодулятори і анти-ФНП 

біологічне лікування (SONIC).1 Комбінована терапія інфліксимабом і азатіоприном 

перевершила монотерапію інфліксимабом і азатіоприном протягом перших 6 

місяців дослідження; за той же період  усі три варіанти лікування були однаково 

бепзпечними. Таким чином, можливо, що більшої ефективності від супутньої 

терапії імуномодуляторами зазнають пацієнти, які раніше не вдавалися до цих 

препаратів.116 Наявні дані також показують підвищений ризик виникнення Т-

клітинної лімфоми печінки та селезінки, при введенні азатіоприну у поєднанні з 

інфліксімабом.190  Однак немає жодних доказів виникнення більш високого ризику 

опортуністичних інфекцій при комбінованому лікуванні азатіоприном і 

інфліксимабом в порівнянні з монотерапією азатіоприну або інфліксимабу.1,59,60,191 
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Table 6.6.  Рандомізовані контрольовані дослідження анти-ФНП, включаючи інфліксимаб (IFX), адалімумаб (ADA), 

цертолізумаб (CTZ) і CDP571 для забезпечення медично індукованої ремісії при люмінальній хворобі Крона. 

Автор Рік Кількість Анти-ФНП Трива

лість 

Відсоток клінічної 

ремісії (%) 

Рандомізовані 

(посилання)  Рандоміз. 

пацієнтів 

 (тижні) Анти-

ФНП 

Плац

ебо 

р пацієнти 

  (початкова 

популяція) 

    

Рутгертц180 1999 73  

(73) 

IFX 

10 мг/кг/8 

тижнів 

44 53 а 20 а 0,013 Ті, які мали відповідь на 

початкове лікування IFX  

Сендборн179 2001 169 CDP571 

10 мг/кг/8 

тижнів 

24 11 4  Пацієнти з активною хворобою 

рандомізовані для отримання 

CDP571 10  мг/кг або 20 мг/кг або 

плацебо, з подальшим тривалим 

лікуванням 

  (169) 10 мг/кг/12 

тижнів 

 11 3 -  

Ханауер115 

(ACCENT 1) 

2002 335 IFX 5 мг/кг/8 

тижнів 

54 28 а 14а 0,007 Ті, які мали відповідь на 2 тижні 

лікування IFX без контролю 

плацебо 

  (573) 10 мг/кг/8 

тижнів 

 38 а  р<0,00

1 

(Однократне введення 5 мг/кг) 

Сендборн181 2004 396  

(396) 

CDP571 10 

мг/кг 

28 24 20 NS Пацієнти з активною хворобою 

(індукція і підтримуюче 

лікування) 

Феган183 2005 271 CDP571 

10 мг/кг/8 

36 29 б 37 б NS  Пацієнти залежні від 

кортикостероїдів(у стадії ремісії на 
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тижнів початку) 

Коломбел27 

(CHARM) 

2007 499  

(854) 

ADA 40 мг раз 

на 2 тижні 40 

мг/тиждень 

56 36  

41 

12 <0,001 Ті, які мали відповідь на 

лікування  ADA (80 мг/40 мг) на 4 

тижні 

Сендборн184 

(CLASSIC 2) 

2007 55 

(276) 

ADA 40 мг раз 

на 2 тижні 40 

мг/тиждень 

56 79  

83 

44 <0,05 Пацієнти з індукцією RCT, які 

потім отримували ADA 40 мг без 

контролю плацебо на 0 і 2 тижні. 

Мали відповідь на 4 тижні з 

початку дослідження 

Шрайбер182 

(PRECISE 2) 

2007 428  

(668) 

CTZ 400 мг/4 

тижні 

26 48 29 <0,001 Ті, які мали індукцію при 

лікуванні CTZ 400 мг без 

контролю плацебо на тижні 0, 2, 4 

Сендборн28 

(PRECISE 1 ) 

2007 662  

 (662) 

CTZ 400 мг/4 

тижні 

26 10 14 0,07 Пацієнти з активною хворобою 

(індукція і підтримуюче 

лікування) 

Ван Аше192 

(IMID) 

2008 80  

 (80) 

IFX+AZA або 

MTX IFX 

104 60  

55 

- NS Ті, які мали відповідь на 

IFX+AZA що найменш 6 місяців 

(у стадії ремісії на початку 

дослідження) 

Феган41 

(COMMIT) 

2008 126  

(126) 

IFX 5 мг/кг 

IFX+MTX 

50 56 
в 

57 
в 

- NS Пацієнти з активною хворобою 

(індукція, кортикостероїди +  IFX) 

Коломбел1 

(SONIC) 

2008 508 IFX 5 мг/кг 26 44в - 0,02 г Пацієнти з активною хворобою 

(індукція і підтримуюче 

лікування) 

  (508) IFX+AZA  57 в  <0,001 
г 

 

       AZA             30в 

AZA = азатіоприн; MTX = метотрексат, CTZ =  цертолізумаб пегол, IFX = інфліксимаб, ADA = адалімумаб. 
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А. Клінічна ремісія не була головною ціллю дослідження, тому і не повідомляється у статті, інформація, отримана від авторів 

доступна в базі даних  Кокрейна з систематичних оглядів [Бем 2009].  

Б. головною ціллю дослідження було скасування кортикостероїдів.  

В. головною ціллю дослідження було досягнення ремісії без кортикостероїдів. 

Г. Співставити IFX + АZА.



= 0,003), через 36 тижнів, ніж при переході на плацебо. Незважаючи на обнадійливі 

результати лікування, наталізумаб не був схвалений в Європейському Союзі частково 

через випадки прогресуючої мультифокальної лейкоенцефалопатії, що спостерігалися 

у кількох пацієнтів з множинними склерозами і у одного пацієнта з ХК.192 

 

Інші біологічні препарати перебувають на етапі оцінки для лікування ХК у тому 

числі анти-адгезивні молекули (MLN-02, алікафорсен, CCX-282-B), протизапальні 

цитокіни (Інтерлейкін 10, інтерлейкін 11 і інтерферон-бета), анти Інтерлейкін-12-p40 

антитіла (Устекінумаб, ABT-874), анти-інтерферон-гамма (Фонтолізумаб), анти - 

Інтерлейкін-6 (Тоцилізумаб), анти-CD28 (Абатацепт), анти-CD3 (вазілізумаб) або 

анти-CD4 (сМ -T412) антитіла, GМ-CSF (філграстим) або GM-CSF (саргамострім) і 

гормон росту (соматотропін). Обнадійливі результати були зареєстровані в ЗЗК з 

кількома з цих нових методів лікування біологічними препаратами,78,193 але жодний 

ще не був оцінений для підтримання ремісії при хворобі Крона. 

 

Коментар робочої групи: в Україні показання до застосування лікарських засобуів з 

міжнародними непатентованими назвами Тоцілізумаб, Філграстим та Інтерферон-

бета  визначені у інструкції для медичного застосування, затвердженій МОЗ 

України. Станом на 01.07.2015 лікарські засоби з міжнародними непатентованими 

назвами Інтерлейкіни 10, 11, 12, Абатацепт, Вазілізумаб, Саргамострім та 

Соматотропін в Україні не зареєстровані. 

 

6.2.8. Дієтотерапія 

6.2.9.1. Омега-3 поліненасичені жирні кислоти 

 

6.2.9.1.1. Обґрунтування. Препарати, що містять омега-3 жирні кислоти, в тому числі 

ейкозапентаєнову кислоту (ЕПК) і докозагексаєнову кислоту (ДГК), можуть володіти 

протизапальними властивостями за рахунок зниження виробництва лейкотрієну В4. 

Клінічне випробування, яке включало 204 хворих, порівнювало препарат, що містить 

EПК 3,3 г/день і ДГК 1,8 г/день (Максепа ®) з плацебо протягом 12 місяців, без 

спостереження будь-яких значних переваг.194 У друге дослідження було включено 78 

пацієнтів з іншим препаратом, що містить EПК і ДГК (Пурепа ®). На першому році 

показники пацієнтів у стадії ремісії склали 59% в групі, що одержувала лікування і 

26% у групі плацебо (р = 0,03). [195] Два дослідження III фази (EPIC-1 і EPIC-2) з 

аналогічною формулою Омега-3 жирною кислотою з вивільненням у кишечнику 

(Єпанова ®) було зареєстровано у 2008 році. EPIC-1 являє собою подвійне сліпе, 

плацебо-контрольоване дослідження тривалістю 52 тижні, в якому приймали участь 

383 пацієнтів з ХК, що знаходяться в стадії ремісії (CDAI < 150), на протязі 

принаймні трьох місяців від початку дослідження, і мали, принаймні, одне 

загострення протягом попереднього року196  Пацієнтам давали 1 г желатинової 

капсули n-3 два рази на день (приблизно 2,2 г/добу і EПК 0,8 г/добу ДГК) порівняно з 

плацебо, або з чотирма капсулами 1 г продукту, що містить масло тригліцерид 

середнього ланцюга. EPIC-2 являє собою подвійне сліпе, плацебо-контрольоване 

дослідження тривалістю 58 тижнів за участі 379 пацієнтів з активною хворобою, яких 

лікували за стандартизованою схемою 16-тижневого курсу із подальшим зменшенням 
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дозування преднізону або будесоніду.196  Якщо рівень CDAI становив < 150 балів 

після 8 тижнів лікування кортикостероїдами, пацієнт мав право на рандомізоване 

лікування, як в дослідженні EPIC-1. В обох дослідженнях EPIC-1 і EPIC-2, не було 

знайдено ніяких істотних відмінностей у частоті рецидивів між пацієнтами, які 

отримували n-3 або плацебо. Романо та співавт.197 також повідомив про подвійне 

сліпе, плацебо-контрольоване дослідження, тривалістю в один рік, за участі 38 дітей з 

ХК в стадії ремісії на початку дослідження (PCDAI < 20, принаймні протягом двох 

місяців). Пацієнтам призначили 5-АСК (50 мг/кг/день) + n-3 в шлунково-

резистентних капсулах (Тріоліпсофар®), що містить 1.2 г/день EПК ДГК 0,6 г/день, в 

порівнянні з плацебо або 5-АСК (50 мг/кг/день) + оливкова олія. Дуже висока частота 

рецидивів спостерігалася в групі плацебо (кількість = 19/20, 95%) у порівнянні з 

кількістю = 11/18, 61% у n-3 групі (р < 0,001). Після Консенсусу огляд був 

опублікований в базі даних Кокрейна з систематичних оглядів198 у тому числі шість 

РКД і одне додаткове дослідження у пацієнтів в стані хірургічно індукованої ремісії. 

Перевага n-3 терапії для підтримання ремісії була ледь помітною   (ВР 0,77 при 95% 

ДІ від 0,61 до 0,98, р = 0,03). Тим не менш, дослідження були гетерогенними (р = 0,03; 

I2 = 58%) і підводячи підсумки треба вказувати відхилення. Не було зафіксовано 

жодних серйозних побічних ефектів ні в одному з досліджень, але в сумарному 

аналізі спостерігалася вища частота виникнення діареї (ВР 1,36 95% ДІ від 1,01 до 

1,84) і симптоми верхніх відділів травного тракту (ВР = 1,98 при 95% ДІ від 1,38 до 

2,85 ) в групі лікування n-3. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.12.2015 лікарські засоби, що містять 

ейкозапентаєнову (ЕПК) і докозагексаєнову (ДГК), кислоти з торговими назвами 

«Максепа», «Пурепа», «Єпанова» та «Тріоліпсофар»з в Україні не зареєстровані.  

 

 

6.2.9.1.2. Висновки. Ефективність омега-3 жирних кислот для підтримання медично 

індукованої ремісії при ХК залишається спірною у зв'язку з суперечливими 

результатами описаними в літературі [РД1b]. Існуючі дані не свідчать на підтримку 

використання омега-3 жирних кислот. 

 

6.2.9.2. Харчові добавки 

Обґрунтування. Аналізуються два дослідження, спрямовані на оцінку ефективності 

ентерального харчування для підтримання ремісії при ХК у дорослих пацієнтів. 

Верма та співавт.199 проводив порівняння харчової підтримки елементною дієтою на 

додачу до звичайної дієти  і харчування без обмежень за участі 39 пацієнтів з ХК на 

стадії клінічної ремісії. На основі вибірки «усі пацієнти, що почали отримувати 

лікування», 10/21 пацієнтів (48%) у групі харчових добавок залишилася в стані ремісії 

протягом 12 місяців, порівняно з 4/18 (22%) пацієнтів у контрольній групі, р < 0,0003. 

Чотири з 21 пацієнтів (19%) мали непереносимість до ентерального харчування. 

Такагі та співавт.200 оцінювали ефективність домашнього ентерального харчування в 

якості підтримуючої терапії з використанням дієти, при якій половина добової норми 

в калоріях забезпечувалася за рахунок елементної дієти, тоді як інша за рахунок 

звичайної дієти. Пацієнти у кількості п'ятдесят один чоловік, що знаходилися у стадії 
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ремісії були рандомізовані на групи й призначені на лікування напів елементною 

дієтою (кількість = 26) або звичайною дієтою (кількість = 25). Частота рецидивів у 

групі напівелементної дієти була значно нижчою [34,6% проти 64,0%; багатовимірні 

відношення ризиків 0,40 (95% ДІ: 0,16-0,98)], ніж у групі звичайної дієти в в 

середньому на 11,9 місяців. Об’єднання цих двох досліджень Акобенгом та співавт.201 

у базі даних Кокрейна з систематичних оглядів було неможливим, так як у процедури 

контролю і шляхи оцінення результатів сильно відрізнялися в обох дослідженнями. 

Вони не підтвердили перевагу вживання харчових добавок з елементною дієтою в 

дослідженні Верма (ВР 0,97; 95% ДІ від 0,24 до 3,92). 

6.2.9.2.1.   Висновки. Немає достатньої кількості доказів, які б підтвердили, що 

вживання ентеральних харчових добавок є ефективним методом підтримання ремісії 

при ХК [РД1b]. 

 

Таблиця 

6.7 

Плацебо-контрольовані дослідження пробіотиків для забезпечення 

медично індукованої ремісії при хворобі Крона. 

 

Автор 

(посиланн

я) 

Рік Кількість 

Рандоміз. 

пацієнтів 

Препарат 

(мг/кг/день) 

Тривалість 

(місяці) 

Відсоток 

рецидиву 

(%) 

 Рандомізовані 

пацієнти 

  (початкова 

популяція) 

     

Маслов202 1997   20  (28) E. coli 1917  

(200 

мг/день) 

12 30 -70 NS Пацієнти з активною 

хворобою товстої 

кишки, що лікуються 

КС з поступовим 

зменшенням дози. 

Включені до досл. на 

стадії ремісії (CDAI 

<150) 

Гусланді20

3 

2000   32 S. boulardi 

1 г/день+M

SZ 

2 г/день 

 MSZ 3 

г/день 

6 6 -37- 0,08 Пацієнти на стадії 

ремісії принаймні на 

протязі 3 місяців 

Зокко204 2003  35 Lactobacilli 

GG  

18 

млрд/день  

MSZ 2.4 

г/день 

Lactobacilli 

GG+MSZ 

12 17- 25 

 

 

 

 

 

18 

NS Пацієнти на стадії 

ремісії 

Шульц205 2004    9 (11) Lactobacilli 

GG 

20 

млрд/день 

6 50 -60 NS Пацієнти з активною 

хворобою, які 

проходили 2-

тижневий курс 
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лікування 

антибіотиками і 3-

місячний курс КС з 

поступовим 

зниженням 

дозування 

  

Боусварос2

06 

 2005   75 Lactobacilli 

GG 

20 

млрд/день 

10 31- 17 NS Діти в стадії ремісії 

(PCDAI <10) на 

іншому 

підтримуючому 

лікуванні на початку 

(5-АСК, тіопуріни, 

низькі дози 

кортикостероїдів) 

MSZ = месалазин 

 

 

6.2.10. Пробіотики 

Обґрунтування. В таблиці 6.7.202-206 перераховані клінічні випробування з оцінки 

ефективності пробіотиків у тому числі кишкової палички (E coli Nissle 1917), 

сахароміцети Буларді (Saccharomyces boulardii) і лактобацила (Lactobacillus GG) у 

підтриманні медично індукованої ремісії при люмінальній ХК. У базі даних Кокрейна 

з систематичних оглядів, Рольф співавт.207 розглянули роль пробіотиків у підтримці 

ремісії викликаної хірургічно, (2 дослідження) або медично індукованої ремісії (5 

досліджень) при ХК. Так як усі дослідження проводилися за участі невеликого числа 

пацієнтів, можливо, не вистачає статистичної потужності, щоб показати відмінності, 

якщо вони існують. У порівнянні з плацебо, не було виявлено статистично значущої 

користі пробіотиків E coli Nissle 1917 (ВР 0,43, 95% ДІ від 0,15 до 1,20) або 

Lactobacillus GG (ВР 0,83, 95% ДІ від 0,25 до 2,80) для зниження ризику рецидиву, так 

само не було виявлено статистично значущої користі пробіотиків для зниження 

ризику рецидиву в порівнянні з використанням підтримуючої терапії 

аміносаліцилатами або азатіоприном (ВР 0,67; 95% ДІ від 0,13 до 3,30). 

Висновки. Наразі немає достатніх свідчень на рахунок того, що пробіотики є 

ефективним методом підтримання ремісії при ХК [РД1b]. 

 

6.2.11. Цитоферез і аутотрансплантація стовбурових клітин 

          Ефективність лімфоферезу вивчали за участі 28 пацієнтів в стані клінічної 

ремісії індукованої ГКС. Через 18 місяців частота рецидивів склала 83% в групі 

лімфоферезу і 62% у контрольній групі.208  Фільтри лейкоцитів Адаколумн ® і 

Целсорб ®+ також були запропоновані для лейкоферезу , але на сьогоднішній день, 

всього  декілька серій випадків і відкритих досліджень мали можливість оцінити їх 

ефективність для лікування активної ХК, і отримані результати були перемінними.209 

Наразі не доступне жодне дослідження для підтримки медично індукованої ремісії. 

Ояма та співавт.210 проводив 1-шу фазу дослідження за участі 12 пацієнтів з активною 
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ХК, на противагу на звичайній схемі лікування, що включає інфліксимаб. Стовбурові 

клітини периферичної крові були мобілізовані з циклофосфамідом і гранулоцитарним 

колонієстимулюючим фактором, а також збагачені CD34 +. Одинадцять з 12 пацієнтів 

увійшли до фази стійкої ремісії. Після спостереження результатів середнього періоду, 

що склав 18 місяців, тільки в одного пацієнта розвинувся рецидив. Процедура добре 

переносилася. Інші автори показали аналогічні результати в обмежених серіях 

випадків.211 Рандомізовані контрольовані випробування тривають. 

 

6.2.12. Загальний висновок 

            Ліки, ефективність яких вже встановлено для підтримання медично 

індукованої ремісії при ХК [РД 1a], включають азатіоприн, інфліксимаб і адалімумаб. 

Існує також належний рівень обґрунтованості [РД 1b] для метотрексату, 

цертолізумабу і наталізумабу [УД1b]. Ефективність месалазину [РД 1b] і омега-3 

жирних кислот [РД 1b] залишається спірною, у зв'язку з суперечливими результатами. 

Наразі не існує достатньо доказів на підтримку використання ентеральних харчових 

добавок, кишкової палички (E coli Nissle 1917), сахароміцети Буларді (Saccharomyces 

boulardii), цитаферезу і аутотрансплантації стовбурових клітин. Наявні дані свідчать, 

що циклоспорин, антимікобактеріальні агенти, CDP571 і лактобацила (Lactobacillus 

GG) не є ефективні. 

 

7.0. Хірургічне лікування хвороби Крона 

7.1. Вступ 

        Так як непрактично буде намагатися охопити всі аспекти хірургічного лікування 

ХК, даний Консенсус звернеться насамперед до тих питань, що становлять інтерес і є 

предметом суперечки. З розвитком медичної терапії за останнє десятиліття значно 

змінилося й хірургічне лікування ХК. Хоча більшість пацієнтів все одно, зрештою, 

звертається до хірурга, все ж за лікування ХК у даний час в основному відповідають 

гастроентерологи. Це вимагає від лікарів зрозуміти цінність оперативного втручання з 

точки зору полегшення симптомів, і збалансування ризиків процедури, таким чином, 

щоб запропонувати пацієнтові кращу терапію в найкоротший час. Традиційно 

хірургічне втручання й терапія медичними препаратами розглядалося в якості 

взаємодоповнюючого лікування при ХК. Це може змінитися, так як препарати 

швидко розвиваються і полегшення симптомів можливо досягнути шляхом вторинної 

або третинної медичної терапії. Операція може стати останньою інстанцією при 

лікуванні ХК. Слід визнати, що це несе в собі приховані ризики, так як пацієнти, які, 

зрештою, потребуватимуть хірургічного втручання, будуть мати більш складні 

прояви захворювання, і, ймовірно, схильні до вищого виникнення ризику септичних 

ускладнень. 

         Докази, на яких засноване хірургічне лікування включають в себе дуже мало 

проспективних рандомізованих досліджень. Однак існують переконливі докази, що 

обширні резекції більше не є необхідними і є потенційно небезпечними.212 Отже, 

існує тенденція залишити хворий кишечник без втручання, і мати справу з частиною 

кишечника, що відповідає за симптоми, що і є безпосередньою причиною для 

хірургічного лікування. Ризик виникнення  синдрому «короткої кишки» через 

обширну резекцію тонкої кишки, ймовірно, набагато нижчий за такої стратегії. Коли 
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пацієнти з ХК зрештою отримують кишкову недостатність, це, як правило, є 

наслідком проведення декількох операцій відразу після первинного невдалого 

втручання протягом короткого проміжку часу, через септичні або інші ускладнення. 

Зовсім інші наслідки пацієнт матиме коли операції проводяться протягом декількох 

років через рецидиви захворювання. 

 

7.2. Ураження тонкого та/або товстого кишечника 

7.2.1. ХК з локалізацією в клубовій кишці або ілеоцекальній зоні 

 

Положення ECCO 7A  

В разі, якщо хвороба Крона локалізована в ілеоцекальній зоні та має симптоми 

обструкції, але відсутні істотні ознаки активного запалення, пацієнта слід 

лікувати хірургічним шляхом [РД 2b, КР C].  

 

          Пацієнтів з запальною формою ХК, що обмежується клубовою та сліпою 

кишкою з максимальним ураженням кишечника 40 см та помітними симптомами 

(CDAI > 220) неминучої обструкції, які добре реагують на лікування 

кортикостероїдами, майже завжди піддають хірургічному втручанню в ході їх 

захворювання. Довгострокові дослідження після резекції, показали, що існує 50% 

вірогідність того, що пацієнт ніколи не потребуватиме повторного хірургічного 

втручання (з іншого боку матиме ознаки такої ж тяжкості знову).213-216 Наразі немає 

довгострокових (тобто > 15 років) досліджень спостереження за результатами 

лікування. Крім того, не відомо, чи існують відмінності, помітні з часом, у якості 

життя пацієнтів, які отримували консервативне а не хірургічне лікування. Хірургічне 

втручання слід розглядати в якості першого вибору для пацієнтів з обструктивними 

симптомами, що не піддаються лікуванню після початкової терапії (КС) при ХК з 

локалізацією в ілеоцекальній зоні. Крім того, пацієнтів з обструктивними симптомами 

але без запалення, наприклад за оцінкою рівня С-реактивного білка (CРБ),217-219 також 

можна лікувати в першу чергу шляхом хірургічного втручання. Однак, якщо пацієнт 

мав попередні резекції ілеоцекальної зони, а також в нього виник стеноз анастомозу, 

можна спробувати ендоскопічну дилатацію, перш ніж перейти до резекції кишки.4,220 

 

7.2.2. Супутній абсцесс 

 

Положення ECCO 7B 

Активну хворобу Крона з локалізацією в тонкій кишці з супутнім абдомінальним 

абсцесом бажано лікувати антибіотиками, а також проводити перкутанний або 

хірургічний дренаж з наступною відстроченою резекцією, за необхідності [РД3, 

КР C]. 
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          При активній формі ХК з локалізацією в тонкій кишці і супутнім 

абдомінальним абсцесом бажано лікувати антибіотиками, Консенсус радить 

проводити перкутанний або хірургічний дренаж з наступною відстроченою резекцією 

при наявності обструктивних симптомів. Залежно від клінічної ситуації, можна також 

провести дренаж з подальшим консервативним лікуванням у разі, якщо немає 

обструктивних симптомів. Деякі абсцеси не піддаються перкутанному дренуванню. 

Наразі немає рандомізованих досліджень в літературі та спільної думки з приводу 

того, чи дійсно перкутанний або хірургічний дренаж повинен завжди 

супроводжуватися наступною відстроченою резекцією, хоча більшість серій випадків 

свідчать на користь відстроченої планової резекції.221-223 

 

7.2.3. Стриктуропластика 

 

Положення ECCO 7С 

Стриктуропластика є безпечною альтернативою резекції при єюноілеальній ХК, у 

тому числі при рецидиві ХК в тонкій та/або товстій кишці, з подібними 

короткостроковими і довгостроковими результатами. Використання традиційної 

стриктуропластики рекомендується, коли довжина стриктури  становить < 10 см. 

Однак, при поширеній хворобі з довгими стриктурами сегментів кишечника, де 

резекція може збільшити ризик виникнення синдрому «короткої кишки», можна 

вдатися до нетрадиційної стриктуропластики [РД 2а, КР C]. 

 

            Більшість авторів обмежують традиційну стриктуропластику до стриктури 

розміром < 10 см у довжину. На думку більшості, стриктуропластику недоцільно 

застосовувати при більших стриктурах (> 10 см). Тим не менше, наразі повідомляють 

про серію випадків, де була застосована нетрадиційна стриктуропластика для більш 

уражених сегментів кишечника, що мала гарні результати.224-229 Протипоказаннями до 

стриктуропластики є флегмона у стінці кишечника, карцинома, або активна кровотеча 

з ураженням слизової оболонки. Резекція може стати кращим рішенням за наявності 

декількох стриктур на відрізку кишечника, достатньо короткому, щоб уникнути 

синдрому короткої кишки.  

Останні систематичні огляди230,231 і серії випадків232 порівнюючи стриктуропластику з 

резекцією підтвердили безпеку і можливість бережного втручання при 

стриктуропластиці для лікування хвороби Крона з локалізацією в тонкій кишці. Не 

вирішувалося питання щодо збільшення безрецидивного періоду при проведенні 

резекції.231,233 Є декілька повідомлень про випадки виникнення аденокарциноми на 

ділянках, що піддавалися стриктуропластиці,234 це є свідчення про необхідність 

довгострокового спостереження за наслідками процедури. 

 

7.2.4. Техніка накладання анастамозу 

Положення ECCO 7D 



122 

 

Існує доказ того, що найкращим методом накладання анастомозу є”широкий” 

анастомоз просвіту «бік у бік» (на противагу традиційного накладання анастомозу 

«кінець-в-кінець») [РД 2а, КР B] 

 

         Той факт, що рецидив при ХК майже завжди з'являється проксимально 

анастомозу призвело до припущення, що ширина анастомозу має значення. Багато 

досліджень намагалися це вивчити.235-240 Останні мета-аналізи241  8 порівняльних 

досліджень (2 RTC), опублікованих у період між 1992 і 2005 роками порівняли 

накладання анастомозу «кінець-в-кінець» та «широкий» анастомоз просвіту «бік у 

бік», включаючи 712 анастомозів у 661 пацієнта. Результати показали, що накладання 

анастомозу «кінець-в-кінець» після резекції при хворобі Крона в тонкій та /або 

товстій кишці пов'язане із збільшенням відсотку витоку з анастомозу і загальними 

післяопераційними ускладненнями. Не було істотної різниці у частоті виникнення 

рецидивів після анастомозу. Таким чином, є підстави вважати «широкий» анастомоз 

просвіту бік у бік доцільним для цієї групи пацієнтів. З іншого боку, недавнє 

проспективне дослідження когорти не показало жодної різниці в умовах безпеки і 

рецидивів між двома  видами анастомозу «бік-у-бік», накладеними за допомогою 

ручних швів і стаплера236 що може означати, що власне «широкий» діаметр 

анастомозу просвіту, а не техніка накладання є  головним розрізнюючим фактором. 

 

7.2.5. «Випадково виявлений» ілеїт 

Положення ECCO 7E 

Термінальний ілеїт при ХК, виявлений методом лапаротомії при підозрі на 

апендицит не слід піддавати обов’язковій резекції [РД5,КСР D]. 

 

         Виявлення термінального ілеїту або запалення сліпої кишки під час лапароскопії 

або лапаротомії при клінічній підозрі на апендицит є неспецифічним, і практично 

неможливо провести різницю між ХК і інфекційним ентеритом (наприклад, Yersiniа). 

Навіть якщо це ілеїт при ХК, резекція може не бути найбільш правильною стратегією, 

якщо домінують симптоми запалення. Лише у разі, якщо історія хвороби вказує на 

обструктивні симптоми протягом більш ніж декількох днів, або стінки кишечника 

розширені і запалені й мають вигляд, як при типовій ХК з шаром брижового жиру, 

тоді досвідчений хірург має право виконати первинну резекцію.242 

 

7.2.6. Лапароскопічна резекція  

Положення ECCO 7F 

Лапароскопічний підхід є кращим для резекції тонкої та/або товстої кишки при 

хворобі Крона [РД 2А, КР B] у випадку, якщо є відповідний досвід. У складніших 

випадках або при рецидивній резекції, немає достатніх доказів для рекомендації 

лапароскопії, як методу першого вибору [РД3,КР C]. 
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          Кілька досліджень, проведених протягом останніх кількох років показали, що 

лапароскопічна резекція дає істотні переваги на додаток до меншого шраму. У 

літературі раніше містилися, головним чином ретроспективні і нерандомізовані 

дослідження.243-245 Тим не менш, нещодавно два мета-аналізи 14 і 15 досліджень, 

відповідно (з них по 10 досліджень, включених до обох мета-аналізів) показали 

переваги в післяопераційному періоді для групи, що пройшла лапароскопію. 

Переваги включали швидше відновлення нормальної функції кишечника, скорочення 

перебування в стаціонарі та нижчий рівень післяопераційних ускладнень.246,247 Це 

було також підтверджено дослідженням загальнонаціонального реєстру у США, де 

були вивченні 49 609 резекцій при ХК.248 У 2 826 випадків (6%) результати 

проведеної лапароскопії були пов'язані з коротшою тривалістю перебування у 

стаціонарі, більш низькою вартістю, більш низьким рівнем ускладнень (8% проти 

16%), і зниженням смертності (0,2% проти 0,9%, р < 0,01). Мала місце дискусія щодо 

неоднорідності властивій мета-аналізу, що також може пояснюватися реєстром 

дослідження. Тим не менше, найбільш важливі висновки скорочення 

післяопераційних ускладнень подібні в останніх рандомізованих випробуваннях,249,250 

що також повідомляють кращі результати з меншими ускладненнями і меншим 

терміном госпіталізації у порівнянні із звичайною хірургічною операцією в обраних 

пацієнтів, які перенесли резекцію тонкої та/або товстої кишки при ХК. 10-річні 

спостереження за рандомізованими дослідженнями у порівнянні відкритої і 

лапароскопічної резекції тонкої та/або товстої кишки при ХК показали рівний 

відсоток розвитку хірургічних рецидивів.251 Крім того, також повідомляли про 

кращий косметичний ефект і стан тіла в групі лапароскопії252;  що є важливими 

параметрами для молодшої вікової групи. Таким чином, хоча лапароскопічна хірургія 

при ХК є технічно складною, з'являється все більше доказів значних переваг цієї 

техніки для первинної резекції тонкої та/або товстої кишки. Враховуючи досвід 

використання методики при  інших діагнозах, є  потенційні вигоди від проведення 

лапароскопії з метою зменшення вентральних гриж і спайок.253 Це може зробити 

можливим проведення повторної операції при ЗЗК, використовуючи лапароскопічний 

підхід. Є недостатньо доказів здійсненності та безпечності операції при складних 

формах ХК,254 а важливими факторами ризику для переходу до відкритої лапаротомії 

можуть бути рецидиви захворювання, внутрішньочеревні абсцеси або нориці.255 

Висока частота лапаратомій є доречною при роботі зі складними випадками 

хірургічного втручання при важких формах ХК для забезпечення безпеки пацієнтів. 

На даний час лапароскопічна хірургія у складних випадках повинна проводитися 

лише у вузькоспеціалізованих центрах та переважно в рамках клінічних досліджень. 

 

7.3. Ураження товстої кишки хворобою Крона 

7.3.1. Локалізоване ураження товстої кишки 

 

Положення ECCO 7G 

Якщо при локалізованому ураженні товстої кишки необхідне хірургічне 

втручання (з ураженням менше однієї третини товстої кишки), то найдоцільнішим 

буде проведення резекції лише ураженої частини [РД3, КР С].  
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        При локалізованому ураженні товстої кишки ХК сегментна резекція матиме вищі 

результати частоти рецидивів у порівнянні з проктоколектомією.237,256-260 Тим не 

менше, більшість авторів погоджуються, що уникнення постійної стоми зазвичай 

переважує ризик підвищеної частоти рецидиву. 

 

7.3.2. Багатосегментне ураження товстої кишки 

 

Положення ECCO 7H 

Дво-сегментарна резекція може розглядатися як варіант хірургічного втручання у 

пацієнтів із встановленим показанням до операції, коли є видимі ураження 

обидвох кінців товстої кишки [РД3, КР C]. 

  

         Консенсус не має чіткої думки у разі видимих незброєним оком уражень двох  

віддалених кінців товстої кишки. Половина експертів вважає за необхідне провести 

сегментарну резекцію уражених ділянок з накладанням двох анастомозів. Інші 

вважають, що потрібно виконати субтотальну колектомію та накласти ілеоректальний 

анастомоз, якщо уражена висхідна і вся сигмовидна кишка, за умови, що є показання 

до операції. У літературі260 існує деяка підтримка окремих сегментарних резекцій. 

Рішення повинні прийматися індивідуально, беручи до уваги побажання пацієнта і 

хірурга. 

 

7.3.3. Дилатація стриктур 

 

Положення ECCO 7I 

Ендоскопічна дилатація стенозу при ХК є кращим методом для усунення 

доступних коротких стриктур. Вона повинна виконуватися лише в медичних 

закладах з хірургічною підтримкою [РД 2а, КР B]. 

 

         Ендоскопічна дилатація є загальноприйнятою технікою для лікування легкого і 

помірного ступеня стенозів. Результати свідчать про короткострокові і 

середньострокові переваги.261,262 Більшість експертів вважають, що розширення 

стенозу при ХК слід виконувати лише в установах з 24-годинною хірургічною 

підтримкою. У літературі немає ніяких вказівок щодо цього, проте є ризик 

виникнення перфорації та інших ускладнень, що потребують хірургічного 

втручання.263 У нещодавньому огляді 13 досліджень за участі 347 пацієнтів з ХК, які 

мали ендоскопічну дилатацію  післяопераційної стріктури, повідомлялося про 80% 

технічного успіху. Довжина стриктур складала < або = 4 см і не була пов'язана з 

результатами хірургічного втручання, хоча серйозні ускладнення, включаючи 

перфорацію мали місце в 2% випадків.220 Зроблено висновок, що ендоскопічна 

дилатація є ефективною і безпечною, особливо у випадках рецидиву після резекції 

тонкої та/або товстої кишки в середньому на 3 роки після операції. 
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7.3.4. Стриктуропластика товстої кишки 

 

Положення ECCO 7J 

Стриктуропластика товстої кишки не рекомендується. [РД4, КР D] 

  

          Більшість експертів сходяться на думці, що стриктуропластика не є варіантом 

для стриктур товстої кишки, хоча в літературі немає достатніх доказів з приводу 

цього. Особливе занепокоєність викликає підвищений ризик захворювання на рак 

товстої кишки у порівнянні з тонким кишечником. В одній ретроспективній доповіді 

йдеться, що стриктуропластика стенозу товстого кишечника при ХК є можливою.264 

 

7.3.5. Ілеоанальний анастомоз 

 

Положення ECCO 7К 

Усі наявні дані свідчать про те, що у пацієнтів з несподівано діагностованою ХК 

після проведеного ілеоанального анастомозу високий відсоток ускладнень та 

несприятливих наслідків. Наразі анастомоз ілеоанального резервуару не 

рекомендується проводити пацієнтам з колітом при ХК. [рД 2а, КР B]. 

  

        Більшість серій проведених ілеоанальних анастомозів включають деяких 

пацієнтів з ХК. Ретроспективний аналіз показує, що ці пацієнти мають більш високу 

частоту ускладнень, з недостатністю резервуару, що спостерігається у 50%.265-269 Тим 

не менш, одна група повідомляє дуже слабкий ріст післяопераційних ускладнень 

порівняно з пацієнтами з виразковим колітом.270,271 Деякі автори вважають, це може 

відображати відмінності у патологічному діагнозі. Нещодавній мета-аналіз272 

результатів анастамозу ілеоанального резервуару при ХК, показав збільшення 

анастомозних стріктур і нетримання сечі у пацієнтів з ХК. Крім того, недостатність 

резервуару була в 6 разів частішою, аніж при виразковому та неспецифічному коліті. 

Це було підтверджено і у інших великих одноцентрових серіях випадків.273,274 

Половина експертів готові рекомендувати ілеоанальний анастамоз для пацієнтів з 

давнім ХК, за умови, що немає ніяких ознак ураження тонкої кишки або періанальної 

хвороби, і що пацієнт готовий до підвищеного ризику ускладнень і недостатності 

резервуару. Багато авторів не рекомендуватимуть цього. 

 

7.4. Хірургічне втручання і прийом ліків 

7.4.1. Хірургічне втручання після лікування анти-ФНП агентами 

 

Положення ECCO  7L 
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Все ще залишається спірним питання про те, чи є більш високий рівень 

післяопераційних ускладнень результатом анти-ФНП терапії під час або після 

абдомінальної хірургії [РД3, КР D]. Безпечні інтервали ще належить визначити. 

 

          Анти-ФНП терапія відіграє ключову роль в імунній відповіді. Таким чином, 

інгібування анти-ФНП агентами може потенційно призвести до серйозних 

післяопераційних ускладнень. Хоча початкові публікації не підтримують цю 

теорію,275,276 нещодавні дослідження повідомляють суперечливі дані. Аппау та 

співавт.277 порівнюючи 30-денні післяопераційні результати пацієнтів з ХК, які 

отримували інфліксимаб протягом 3 місяців до резекції тонкої та/або товстої кишки. 

Пацієнти у групі, що отримувала та не отримувала інфліксимаб мали схожі характери 

захворювання. Багатофакторний аналіз показав, що використання інфліксимабу 

пов'язане з післяопераційною повторною госпіталізацію у 30-денний період (р = 

0,045), з сепсисом (р = 0,027) і внутрішньочеревним абсцесом (р = 0.005). Хоча це 

дослідження суперечить попереднім, його сила в тому, що вона концентрується на 

анастомозах тонкої та/або товстої кишки після передопераційної анти-ФНП терапії. В 

іншій нещодавній серії змішаної популяції з ЗЗК,278 анти-ФНП лікування не було 

пов'язане з підвищеною частотою післяопераційних ускладнень. Немає спільної 

думки серед експертів щодо того, чи має бути встановлений оптимальний інтервал  

між лікуванням анти-ФНП та проведенням абдомінальної хірургії, один місяць, більш 

тривалий період, чи він не має значення. В літературі майже немає доказів на рахунок 

цього. Фармакокінетика моноклональних антитіл свідчить, що терапевтичні 

концентрації зазвичай зберігаються протягом принаймні 8 тижнів після інфузії. 

 

7.4.2. Пацієнти, які приймають кортикостероїди 

 

Положення ECCO 7М 

Вживання пацієнтом преднізолону 20 мг на день або його еквіваленту, протягом 

більше шести тижнів є фактором ризику виникнення хірургічних ускладнень 

[РД2b, КР B]. Таким чином, кортикостероїди мають бути скасовані, якщо це 

можливо [РД5, КР D]. 

 

         Третина експертів сходяться на думці, що лікування кортикостероїдами є 

фактором ризику виникнення післяопераційних ускладнень. Неконтрольовані або 

ретроспективні серії випадків показують, що пацієнти, що приймають > 20 мг 

преднізолону протягом > 6 тижнів мають підвищений ризик виникнення хірургічних 

ускладнень.58,277 

 

7.4.3.Пацієнти, які приймають тіопурин 

 

Положення ECCO 7N 
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Пацієнти можуть безпечно продовжувати прийом азатіоприну у 

післяопераційному періоді так і поза ним [РД2b, КР B]. 

 

         Автори більшості публікацій погоджуються, що азатіоприн не збільшує ризик 

виникнення  хірургічних ускладнень,58, 279, 280  Хоча деякі ставлять це під сумнів.281 

 

7.5. Процедура прийняття рішень щодо хірургічного втручання 

7.5.1. Хірургічне втручання, як фактор що доповнює медикаментозну терапію  

 

Положення ECCO 7O 

При ускладненій ХК, хірургічне втручання на ранній стадії є реальною 

альтернативою медикаментозній терапії [РД5 КР D]. 

  

          Важливо, що пацієнти з абсцесами, які викликані внутрішніми норицями 

(кишковими-сечового міхура-вагінальними) та/або стенозованими сегментами 

кишківника краще підходять для хірургічного втручання на відносно ранній стадії 

захворювання, а не після тривалої імуносупресивної терапії, що може збільшити 

ризик розвитку сепсису і привести до затримки одужання. У цих ускладнених 

випадках рання операція в дійсності може стати стратегією «Крок вниз».282  

         Високі рівні ускладнень після довгострокового прийому кортикостероїдів добре 

відомі. Біопрепарати, особливо у поєднанні з імуносупресією, також можуть мати 

віддалені наслідки, що в даний час невідомо. Маючи це на увазі, хірургія повинна 

розглядатися в якості терапевтичної альтернативи імуносупресивним препаратам, а 

не як остання інстанція. Тривалі дослідження з порівняння терапії інфліксимабом та 

хірургічного втручання при рецидивуючих дистальних ілеїтах при ХК283 стали б 

позитивним і важливим внеском у даному напрямку, що  потребує доказів. 

 

Положення ECCO 7P 

Проведення багатопрофільних клінічних конференцій, рекомендується для 

обговорення стратегії лікування окремих випадків, особливо лікування хворих з 

ускладненими формами ХК [РД5 КР D]. 

 

          Зростаюча складність і різноманітність методів як медикаментозного так і 

хірургічного лікування пацієнтів з ХК, робить проведення багатопрофільних 

клінічних конференцій ще більш важливим, для обговорення стратегії лікування 

окремих випадків.  Постановка правильного діагнозу та оптимізація медикаментозної 

терапії є необхідною умовою для оптимального і своєчасного хірургічного лікування 

і отримання хороших результатів. Тому тісна взаємодія гастроентеролога, 

колоректального хірурга та інших спеціалістів, є необхідною для отримання у 

пацієнта оптимального довготривалого результату. 
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7.5.2. Оцінка стану здоров’я перед хірургічним втручанням 

          Важливою частиною хірургічного лікування є вибір пацієнтів для проведення 

операції. Оцінка стану здоров’я перед хірургічним втручанням включає в себе 

харчові, медичні, соціальні і психологічні фактори. Куріння є основним фактором 

ризику розвитку виникнення післяопераційних рецидивів (ВР 2,5), таким чином усім 

пацієнтам з ХК слід рекомендувати кинути палити до операції.284 Хоча немає доказів 

цього, але пацієнти з великою втратою ваги за рахунок обмежень у харчуванні (> 10% 

за 3 місяці), ймовірно, потребують передопераційної підтримки, і часто вимагають 

парентерального харчування. Пацієнти з низьким рівнем сироваткового амальбуміну, 

що є або не є результатом обмеженого харчування, зазвичай мають випадки 

неконтрольованого сепсису . Такі пацієнти можуть виграти від лікування сепсису у 

комплексі з підтримуючим харчуванням. 

 

 

 

 

Друий Європейський доказово обгрунтований Консенсус стосовно діагностики 

та лікування хвороби Крона: Окремі випадки 

 

8. Фактори ризику, профілактика, діагностика та лікування післяопераційного 

рецидиву при хворобі Крона 

 

Принципові зміни по відношенню до Настанови  ECCO 2004 

Колоноілеоскопія рекомендується протягом першого року після операції у тих 

випадках, де це може вплинути на рішення щодо лікування (Положення 8C). 

Тіопурини більш ефективні ніж месалазин або імідазольні антибіотики у 

післяопераційній профілактиці (Положення 8F). 

 

8.1. Епідеміологія післяопераційної хвороби Крона 

         При природньому перебігу ХК резекція кишки стає майже неминучою, оскільки, 

приблизно, 80% пацієнтів на тій чи іншій стадії потребують операції. На жаль, 

операція не виліковує, оскільки у багатьох пацієнтів хвороба невідворотно 

повертається. Частота післяопераційних рецидивів різниться в залежності від 

використаних двагностичних методів: клінічний, ендоскопічний, радіологічний або 

хірургічний рецидив. Вона є найнижчою, коли розглядається частота повторних 

резекцій, середньою - при використанні клінічних показників та найвищою при 

застосуванні ендоскопії в якості діагностичного інструменту1–10 

Дані подальшого ендоскопічного спостереження за пацієнтами після резекції 

ілео-цекального ураження показали, що за відсутності лікування частота 

післяопераційних рецидивів дорівнює, приблизно, 65-90% протягом 12 місяців та 80-

100% протягом 3 років після операції. Клінічний рецидив без лікування становить, 
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приблизно, 20-25%/рік.1,10  Було показано, що післяопераційний клінічний перебіг ХК 

найкраще прогнозується тяжкістю ендоскопічних уражень. Симптоми, дійсно, 

з’являються тільки тоді, коли присутні тяжкі ураження, і не є виключенням 

проведення ендоскопічного спостереження за пацієнтами з чітко вираженими 

рецидивними ураженнями за відсутності симптомів1 З цих причин такі клінічні 

показники, як CDAI (індекс активності ХК) мають низьку чутливість для того, щоб 

розрізнити пацієнтів, що мають і що не мають післяопераційний рецидив.11  

Ці дані вимагають залучення стратегій, що мають за мету перервати або 

відстрочити природній перебіг післяопераційного рецидиву. Були зроблені спроби 

використання декількох препаратів, для попередження післяопераційного рецидиву, 

більшість результатів викликали розчарування. Тому метою даного Консенсусу є 

критична оцінка оптимальних стратегій для лікування післяопераційного рецидиву 

ХК. Більшість з доступних даних, якщо не усі, стосуються рецидиву в ділянці тонко-

товстокишкового анастомозу. Тому рекомендації конкретно стосуються цієї ситуації, 

у більшій мірі, ніж сегментної резекції клубової або товстої кишки без нового тонко-

товстокишкового анастомозу. Поряд з іншими розділами даного Консенсусу робоча 

група погодила список питань з післяопераційного рецидиву, що був розданий 

членам ECCO для визначення кількості висновків стосовно лікування. Був 

проведений системний літературний пошук, і дані оцінювались відповідно до 

Оксфордського центру доказової медицини.  

 

8.2. Прогнозування післяопераційного рецидиву 

 

Положення ECCO  8A 

Наступне вважається прогностичними факторами раннього післяопераційного 

рецидиву після тонко-товстокишкової резекції: паління, попередньої операції на 

кишечнику [EL 1 та RG A], проникаюча манера  захворювання, перианальна 

локалізація та широка резекція тонкого кишечника [EL2b, RG B]. Відсутність 

профілактичного лікування [EL1a, RG A] пов’язана з вищим ризиком загострення. 

У декількох дослідженнях проводився пошук потенційних факторів ризику 

рецидиву після операції з приводу ХК. У більшості досліджень було показано, що 

паління1 перед операцією на кишечнику (включаючи апендектомію),2 проникаюча 

манера захворювання,3 перианальна локалізація4 та широка резекція тонкого 

кишечника прогнозують ранній післяопераційний рецидив.5,6 У рандомізованих 

контрольованих дослідженнях було показано, що профілактичне медикаментозне 

лікування виявилось ефективним, що підтверджується мета-аналізом [EL1a].28–30 

Існують суперечливі дані стосовно віку пацієнта при початку захворювання, статі,7 

тривалості хвороби,8 границь резекції9,10 або типу операції.11-13 Бажано мати 

валідизований прогностичний показник, але такий дотепер ще не розроблений. 

 

8.3. Діагностика післяопераційного рецидиву 

 

Положення ECCO  8B 
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Під час подальшого спостереження використовується клінічна оцінка, включаючи 

визначення активності хвороби та гострофазові показники, але їх цінність все ще 

залишається невизначеною [EL5, RG D]. 

 

Діагностика післяопераційного рецидиву може базуватися на клінічних 

симптомах або ендоскопічних знахідках. Симптоми післяопераційного рецидиву не 

завжди легко відрізнити від інших симптомів після операції (таких, як біль через 

адгезивну обструкцію, камені або порушення моторики, діарею через мальабсорбцію 

жовчних солей або надмірний розвиток мікрофлори). CDAI не був конкретно 

оцінений для післяопераційних ситуацій, однак повідомлялось про чутливість у 30% 

та специфічність у 89%.14 Оцінювались такі сироваткові та фекальні маркери, як 

лактоферин та калпротектин.15 

Положення ECCO  8C 

Колоноілеоскопія є золотим стандартом діагностики післяопераційного рецидиву 

для визначення наявності та тяжкості морфологічного рецидиву та прогнозування 

клінічного перебігу [EL2a, RG B]. Колоноілеоскопія рекомендується у перший рік 

після операції, якщо це може впливати на рішення про лікування [EL2a, RG B]. 

В декількох дослідженнях було показано, що колоноскопія являється найбільш 

чутливим інструментом для реєстрації морфологічного рецидиву. Гістологічний або 

ендоскопічний рецидив може трапитись у терміни від кількох тижнів до кількох 

місяців після операції.16-21 Ендоскопічний рецидив випереджає клінічний рецидив. 

Тяжкий ендоскопічний рецидив є свідченням поганого прогнозу.19 

 

Положення ECCO  8D 

Трансабдомінальне ультразвукове дослідження, МР-ентерографія, капсульна 

ендоскопія тонкої кишки (КЕТК) являються менш інвазивними діагностичними 

методами що розвиваються в якості альтернативних інструментів для 

ідентифікації післяопераційного рецидиву [EL2b RG C]. 

 

Радіологія та візуалізація (УЗД, МРТ та КТ) оцінюються як незалежні 

діагностичні методи післяопераційного рецидиву,22–24 КЕТК, що виконується у термін 

від 6 до 12 місяців після операції, має порівняну з  колоноілеоскопією чутливість, 

специфічність і позитивні та негативні сторони для діагностики післяопераційного 

рецидиву.25 Цінність МР- або КТ-ентерографії, або КЕТК для діагностики 

післяопераційного рецидиву в клубовій кишці, систематично не вивчалась.26 

 

8.4. Медикаментозна профілактика 

 

Положення ECCO  8E 

Усіх пацієнтів необхідно заохочувати кинути палити після оперативного 

втручання з приводу ХК [EL1b, RG B]. 
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Положення ECCO  8F 

Після резекцій тонкої кишки рекомендується профілактичне лікування [EL1, 

RG A]. Тіопурини більш ефективні, ніж тільки месалазін або імідазольні 

антибіотики для  попередження як клінічного, так і ендоскопічного рецидиву 

[EL1, RG A]. У пацієнтів з фактором ризику стосовно раннього післяопераційного 

рецидиву препаратом вибору є  азатіоприн/меркаптопурин [EL3, RG C]. Високі 

дози месалазину є вибором для пацієнтів з ізольованою резекцією клубової кишки 

[EL1b, RG B]. Було показано, що імідазольні антибіотики ефективні після тонко-

товстокишкової резекції, однак вони гірше переносяться [EL1a, RG A]. 

 

Положення ECCO  8G 

Профілактику найкраще розпочинати через два тижні після операції, хоча не було 

доведено, що ранній початок кращий за більш пізнє лікування [EL5, RG D].  

 

Положення ECCO  8H 

Профілактичні заходи  мають проводитися, принаймні, 2 роки [EL1a, RG B]. 

 

 

8.4.1. Месалазин 

            Профілактичне лікування для зменшення частоти післяопераційного рецидиву 

залишається суперечливим.27–29 У 90-ті роки у декількох рандомізованих 

контрольованих дослідженнях було показано, що оральний месалазин, який вводили в 

ранні строки після операції знижував частоту рецидивів та пом’якшував їх 

тяжкість.21,31,32 У 1997 мета-аналіз показав, що месалазин перевершував плацебо в 

попередженні післяопераційного рецидиву (ПОР).35 Даний мета-аналіз двічі 

коректувався, вперше після публікації у 2000 році великого європейського спільного 

дослідження,33,32 та потім після публікації другого дослідження Gruppo Italiano per lo 

Studio del Colon e del Retto (GISC).34 Європейське спільне дослідження показало, що 

месалазин 4,0 г/день не мав значного впливу на клінічний загальний 

післяопераційний рецидив.32  Однак дослідження включало значну підгрупу із 124 

пацієнтів, які мали ізольовану резекцію тонкої кишки, та які отримали користь від 

лікування месалазином 4,0 г/день у порівнянні із плацебо. Відкорегований мета-аналіз 

включав це велике європейське дослідження, і результат залишався свідчити на 

користь месалазину.33 Згодом велика кількість пацієнтів у дослідженні GISC 

дозволила провести другий відкорегований мета-аналіз шести досліджень, що 

включали, загалом, 1141 пацієнта.34,35,7,30–32,34,36 Результати показали, що месалазин 

зменшував частоту ендоскопічних рецидивів на 18%, що є клінічно релевантним 

результатом (число пацієнтів на одного пролікованого (ЧПНП)=5,5). Для клінічного 

рецидиву дані залишаються все ще на користь месалазину, із загальною різницею 

ризику у 15% (ЧПНП=6,6), що також клінічно релевантно, хоча мета-аналіз повністю 

опублікований не був. Тим не менш, з урахуванням обмеженого ефекту месалазину, у 
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деяких  пацієнтів з відсутніми симптомами і з низьким ризиком рецидиву 

профілактичне лікування може не проводитись . 

 

8.4.2. Антибіотики 

8.4.2.1. Метронідазол. Метронідазол (20 мг/кг/день), що вводився  протягом 3 місяців 

після операції значно знижував частоту тяжких ендоскопічних рецидивів при 1-

річному подальшому спостереженні, хоча цей ефект не спостерігався довше 12-ти 

місяців.37 Клінічний рецидив також був відстрочений, що стало найважливішим 

результатом. У цьому дослідженні різниця в ризику (18%) при статистичному аналізі 

усіх 60 рандомізованих пацієнтів (група intention-to-treat) були порівняльна із 

загальною різницею ризику (15%) у мета-аналізі месалазину, що включав 1141 

пацієнта.35 У контрольованому дослідженні частота клінічних рецидивів протягом 

одного року знижувалась прівняно з  плацебо тоді, коли через 3 місяці імідазоли 

переставали вводити, однак далі вона більше не була нижчою, ніж у групі плацебо 

при оцінці через 2 та 3 роки. 

Інший імідазоловий антибіотик – орнідазол (1 г/день) вводили протягом одного 

року. Було продемонстровано ефективність у попередженні ПОР у 80 пацієнтів із ХК 

при 1-річному подальшому спостереженні. Клінічний рецидив також був знижений 

лише впродовж першого ріку, а не на 2-ий або 3-ій роки. Як і з метронідазолом, ця 

терапія також важко переносилась,38 і позитивні ефекти не продовжувались після 

припинення лікування. Дана стратегія підтвердила тісну кореляцію між розвитком 

тяжких ендоскопічних уражень у неотермінальній клубовій кишці після операції та 

наступним розвитком клінічного рецидиву. На основі цих результатів імідазоли 

мають чітку ефективність у попередженні післяопераційного рецидиву, однак у 

клінічній практиці вони рідко використовуються через побічні ефекти довготривалого 

лікування.  

 

8.4.3. Тіопурини 

8.4.3.1. Азатіоприн/меркаптопурин. Тіопурини: азатіоприн (АЗА) та меркаптопурин 

(МП) широко рекомендуються для зниження ризику післяопераційного рецидиву, 

зокрема для ХК високого ризику. У першому дослідженні виявилась тенденція того, 

що МП у дозі 50 мг/день ефективніший за плацебо та месалазин у попередженні 

клінічного післяопераційного рецидиву.39 Відмічені частоти ендоскопічного рецидиву 

(що визначався як ендоскопічний бал Rutgeerts >1) через два роки для плацебо, 

месалазину та МП дорівнювали, відповідно,  64%, 63% та 43%, однак дослідження 

мало два головних недоліки. Перший, частота клінічного рецидиву (на основі 

загальної оцінки лікаря) у групі плацебо через два роки була вищою за частоту 

ендоскопічного рецидиву. Другий, із 131 пацієнта, що були включені, лише 57 

завершили дослідження. Тому заключний аналіз був проведений на 57 пацієнтах, 

розділених на 3 групи. Друге проспективне дослідження що включало 142 пацієнти, 

які були рандомізовані для отримання АЗА 2 мг/кг/день або месалазіну 3 г/день 

протягом 24 місяців, продемонструвало порівняні частоти клінічного рецидиву 

(співвідношення шансів (СШ) 2,04, 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,89–4,67) та 

хірургічного рецидиву. Однак аналіз у підгрупах продемонстрував сприятливий 

ефект АЗА для пацієнтів, що мали попередню резекцію (СШ 4,83, 95% ДІ 1,47–
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15,8).40 Herfarth et al. виконали подвійне-сліпе, рандомізоване, проспективне, 

багатоцентрове дослідження з подвійним плацебо-контролем, де порівнювалась 

ефективність та безпека АЗА (2,0–2,5 мг/кг/день) та месалазину (4 г/день), для 

попередження післяопераційного рецидиву ендоскопічних уражень у пацієнтів з ХК.41 

Однак це дослідження передчасно закінчилось після включення 79 пацієнтів. Була 

виявлена безуспішність лікування – однаково висока в кожній групі (АЗА 9/18, 

месалазин 9/19; p=1,00). Однак 6/18 пацієнтів з АЗА та 2/19 пацієнтів на месалазині 

були відізвані через небажані реакції на препарати (33% у порівнянні з 11%; p=0,12). 

Більш недавно D'Haens et al. порівняли комбінацію АЗА протягом 12 місяців разом з 

метронідазолом протягом 3 місяців з одним тільки метронідазолом для зменшення 

післяопераційного рецидиву у 81 пацієнтів «з високим ризиком». Значимий 

ендоскопічний рецидив спостерігався у 14 із 32 (43,7%) пацієнтів у групі АЗА і у 20 із 

29 пацієнтів (69,0%) у групі плацебо через 12 місяців після операції (p=0,048). Аналіз 

усіх рандомізованих пацієнтів виявив ендоскопічний рецидив у 22 із 40 (55% )в групі 

АЗА і у 32 із 41 (78%) в групі плацебо за 12 місяців  (p=0,035) 42 

Був опублікований мета-аналіз чотирьох контрольованих досліджень з АЗА 

(загалом, 433 пацієнти).43 При загальному аналізі тіопурини виявились більш 

ефективними, ніж контрольні групи у попередженні клінічного післяопераційного 

рецидиву протягом 1 року (середня різниця, 95%ДІ): 8%, 1–15%, p=0,021, число 

пацієнтів на одного пролікованого (ЧПНП)=13) та 2 років (середня різниця, 95%ДІ: 

13%, 2–24%, p=0,018, ЧПНП=8). При аналізі чутливості ефективність тіопуринів 

перевершувала ефективність плацебо у попередженні клінічного та ендоскопічного 

післяопераційного рецидиву протягом 1 року (відповідно, середні різниці, 95%ДІ: 

13%, 2–25%, p=0,025, ЧПНП=7, та 23%, 9–37%, p=0,0016, ЧПНП=4). Через 1 рік при 

загальному аналізі тіопурини були більш ефективними, ніж контрольні групи у 

попередженні тяжкого (бал  2–4) ендоскопічного рецидиву (середня різниця, ДІ 95%: 

15%, 1,8–29%, p=0,026, ЧПНП=7), однак вони не були ефективними для 

попередження дуже тяжкого (бал i 3–4) рецидиву. Частота небажаних подій, що 

призводили до відміни препарату, була вищою у пацієнтів, які отримували тіопурин, 

порівняно з контрольними групами (відповідно, 17% у порівнянні з 10%, p=0,021).44 

В однорічному подвійному сліпому рандомізованому дослідженні з подвійним 

плацебо-контролем, у якому порівнювався АЗА в дозі 2,0–2,5 мг/кг/день з 

месалазином 4 г/день для попередження післяопераційного клінічного загострення у 

пацієнтів з ендоскопічним рецидивом від помірного до тяжкого, перевага АЗА над 

месалазином не могла бути продемонстрована через безуспішність терапії.45 

Безуспішність терапії мала місце у 22% (9/41) пацієнтів з АЗА та 11% (4/37) пацієнтів 

з месалазином, різниця становила 11% (95%ДІ −5,0% до 27,3%, p= 0,19). Клінічне 

загострення було значно менш частим з АЗА у порівнянні з месалазином (0/41 [0%] 

проти 4/37 [11%], p=0,031), у той час, як відміна препарату через небажані реакції 

траплялась тільки у пацієнтів, що лікувались АЗА  (9/41 [22%] у порівнянні з 0%, 

p=0,002). Пропорція пацієнтів, що продемонстрували зменшення показника Rutgeerts 

≥1 бал між вихідним рівнем та місяцем 12, в групах АЗА та месалазину становила, 

відповідно, 63% (19/30) та 34% (11/32) (p=0,023). 

 

8.4.4. Анти-ФНП препарати 



134 

 

       В одному пілотному рандомізованому контрольованому дослідженні була 

продемонстрована ефективність інфліксімабу (ІФК) у попередженні 

післяопераційного рецидиву.46  Двадцять чотири пацієнти з ХК, які мали тонко-

товстокишкову резекцію були рандомізовані для отримання внутрішньовенного ІФК 

(5 мг/кг), що вводився протягом 4 тижнів після операції і далі раз на 8 тижнів 

протягом 1 року, або вводилось плацебо. Частота ендоскопічних рецидивів на 1 рік 

(обраний як основний критерій оцінки) була значно меншою у групі ІФК (1/11 

пацієнтів; 9%) порівняно із групою плацебо (11/13 пацієнтів; 85%) (p=0,0006). 

Існувала дещо вища пропорція пацієнтів з клінічною ремісією у групі ІФК (8/10; 80%) 

порівняно із групою плацебо (7/13; 54%) (p=0,38). Частота гістологічних рецидивів на 

1 рік була значуще нижчою у групі ІФК (3/11 пацієнтів; 27%) порівняно із групою 

плацебо (11/13 пацієнтів; 85%) (p=0,01). На сьогодні немає даних з попередження 

післяопераційного рецидиву іншими анти-ФНП терапіями.  

 

8.4.5. Інші види терапії 

       У контрольованих дослідженнях немає даних про те, що лікування 

пробіотиками,47–49 синбіотиками,50,51 або інтерлейкіном-10 ефективне для 

попередження післяопераційного рецидиву після операції з приводу ХК.52 

 

9. Діагностика та лікування хвороби Крона з утворенням фістул 

 

Принципові зміни по відношенню до Настанови  ECCO 2004 

Має бути рекомендовано накладання лігатури для складної фістули, а активна 

люмінальна хвороба Крона має лікуватись у поєднанні із операцією з приводу 

утворення фістул [Положення 9H та 9I]. 

Анти-ФНП агенти мають використовуватись як медикаментозне лікування другої 

лінії [Положення 9K].  

 

9.1. Вступ 

 

Хвороба Крона (ХК) з утворенням фістул включає утворення фістул в перианальній 

області і тих, що сполучаються між кишечником та іншими органами або черевною 

стінкою. При планування стратегії лікування фістул при ХК треба брати до уваги 

наступні основні аспекти: 

1. Визначити місцеположення та походження фістули, її анатомію. 

2. Оцінити кишкову петлю, що породжує фістулу (запалення або стеноз). 

3. Ідентифікувати або виключити локальний сепсис (абсцес). 

4. Визначити, які органи уражені та їх внесок у наявні симптоми або погіршення 

якості життя. 

5. Оцінити стан відживлення  пацієнта. 
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Найбільше уваги приділяється перианальним фістулам, що ускладнюють ХК, 

оскільки вони найбільш розповсюджені і підтримуються великою кількістю 

літератури. Однак найбільшим обмежуючим фактором для цього Консенсусу була 

недостатня кількість контрольованих даних відносно комбінованого 

медикаментозного та хірургічного лікування. Через це даний розділ включає більше 

деталей експертного висновку («Погляди учасників Консенсусу»), позначені цифрами 

анкети, що роздавалась перед Консенсусом, оскільки це може допомогти визначити 

поточну практику.  

 

9.2. Перианальні фістули 

       У серії із 202 послідовних пацієнтів з ХК у Клінічній лікарні до 54% мали 

перианальні ускладнення.53 В популяційних дослідженнях,54–56 їх частота коливається 

між 21 та 23%, з кумулятивною частотою в 12% за 1 рік, 15%  за 5 років, 21% за 10 

років та 26% за 20 років. Розповсюдженість коливається відповідно до локалізації 

захворювання. Перианальні фістули були відмічені у 12% пацієнтів з ізольованим 

захворювання клубової кишки, 15% - з тонко-товстокишечним захворюванням, 41% із 

захворюванням товстої кишки і помірним ураженням прямої кишки і 92% із 

захворюванням товстої кишки із залученням прямої кишки.54 Перианальне 

захворювання може передувати кишковим симптомам або з’являтися разом із цими 

симптомами55, 57  

 

9.3. Не-перианальні фістули 

        Сюди включаться фістули, що сполучаються з іншими  внутрішніми органами 

(сечовий міхур, вагіна), петлями кишечника (ентеро-ентеральна фістула) або 

черевною стінкою (зовнішня тонкокишечна фістула). Існує помітна відсутність 

контрольованих даних з цього питання.   

 

9.4. Діагностика перианальних фістул 

9.4.1. Підхід до первинної діагностики 

 

Положення ECCO  9A 

Первинною процедурою має бути тазова МРТ через її точність та неінвазивність, 

хоча її проведення не є потрібним при простих фістулах [EL2b, RG B].  

 

Положення ECCO  9B 

Дослідження під анестезією (ДПА) вважається золотим стандартом тільки в руках 

досвідченого хірурга. Воно може дозволяти проведення одночасної операції, 

однак треба приймати заходи для отримання відповідної інформованої згоди 

пацієнта, оскільки неочікувані знахідки можуть цьому завадити [EL5, RG D]. 
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Положення ECCO  9C 

Аноректальне ультразвукове дослідження вимагає досвіду, однак може бути 

еквівалентом тазової МРТ у доповненні (ДПА), якщо був виключений ректальний 

стеноз. [EL2b, RG B]. Фістулографія не рекомендується [EL3, RG C]. 

 

Положення ECCO  9D 

Оскільки наявність супутнього ректосигмоїдного запалення має прогностичне та 

терапевтичне значення, у щоденній практиці при первинній оцінці має 

використовуватись проктосигмоїдоскопія [EL2b, RG B]. 

 

Діагностичний підхід є критичним аспектом лікування перианальної ХК з 

утворенням фістул, оскільки знахідки впливають на терапевтичну стратегію. Були 

описані різноманітні інструменти, включаючи (ДПА), фістулографію та візуалізацію 

шляхом ендоскопічної ультрасонографії або магнітно-резонансне дослідження. 

Оскільки запалення в ураженому сегменті кишки визначає, чи буде медикаментозне 

лікування комбінуватись з хірургічними дренажем, ендоскопія найкраще 

комбінується з анатомічним визначенням напрямку фістули. 

ДПА, як описується, являється найбільш чутливим методом із точністю 

90%.55,57 Дослідження має переваги, дозволяючи проводити одночасну операцію, 

однак треба приймати заходи для отримання відповідної інформованої згоди пацієнта 

у випадку неочікуваних знахідок. Коли присутній перианальний біль, майже завжди 

причиною цього є абсцес. Якщо виявлено абсцес, або є підозра на його утворення, 

процедурою вибору для попередження розриву недренованого абсцесу є термінове 

ДПА, що включає дренаж. Його не слід відкладати до виконання МРТ, якщо тільки 

МРТ не є безпосередньо доступною. Однак МРТ має точність 76–100% порівняно з 

ДПА у відношенні фістул, і також може надавати додаткову інформацію.55–59 

Аноректальне УД має точність 56–100%, особливо коли виконується спеціалістами у 

поєднанні з контрастуванням перекисом водню.60–62  

Будь-який з цих методів можна комбінувати з ендоскопією для оцінки 

наявності або відсутності запалення в ректосигмовидному відрізку товстої кишки. 

Життєвий досвід показує, що лікування фістул не приносить успіху без лікування 

основного активного захворювання.63,64 

 

9.4.2. Класифікація перианальних фістул 

 

Положення ECCO  9E 

В класифікації перианальних фістул при ХК консенсус відсутній. У клінічній 

практиці більшість експертів їх поділяють на прості або складні. З хірургічної 

точки зору класифікація Parks більш описова, однак вона складна для 

використання в щоденній практиці. [EL5, RG D].  

 

Були запропоновані різні класифікації, як ті, що описують відношення фістули 

до аноректального кільця (високої або низької), або, в більш точних анатомічних 
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термінах, там, де зовнішній сфінктер є референтною точкою, що описано  Parks et al.65 

Була запропонована більш емпірична і легка класифікація на прості та складні 

фістули.66  Вони включають фізичний огляд зони для виявлення фістульних ходів, 

стриктур або абсцесів, поряд із ендоскопічною оцінкою ректосигмоїдної зони на 

наявність або відсутність макроскопічного запалення. 

 

 

 

9.5. Лікування захворювання, що характеризується утворенням  фістул 

 

9.5.1. Прості перианальні фістули 

 

Положення ECCO  9F 

Необхідно виключити наявність перианального абсцесу, і, якщо він має місце, 

його необхідно дренувати у невідкладному порядку [EL5, RGD].  

 

Положення ECCO  9G 

Для простих перианальних фістул важливо знати, чи являються вони 

симптоматичними. Якщо ні, тоді не треба нічого робити. Лише тоді, коли прості 

фістули симптоматичні, рекомендуються на вибір неріжуча(вільна) лігатура або 

фістулектомія  [EL3, RG D]. Слід додавати антибіотики: метронідазол (750–

1500 мг/день) або ципрофлоксацин (1000 мг/день) [EL3, RG D]. 

 

9.5.1.1. Погляди Погодженого рішення. Майже усі антибіотики використовуються для 

першого терапевтичного вибору, азатіоприн/6-меркаптопурин для другого вибору та 

інфліксімаб як третій вибір (дані див. нижче). Однак, коли при ХК проста 

симптоматична перианальна фістула, думки схиляються до комбінованої 

медикаментозної та хірургічної стратегії. Ні циклоспорин (ЦсА), ні такролімус не 

отримали схвалення в якості четвертого вибору. Біль у пацієнтів з простою фістулою 

найчастіше викликається абсцесом, що лежить в основі, і найбільш погодженим є те, 

що абсцес має бути виключений шляхом ДПА, доповненим тазовим МРТ або 

аноректальним УЗД, якщо це показано. Хірургічний дренаж абсцесу вважався 

важливим першим кроком у лікуванні.   

 

9.5.2. Складне перианальне захворювання 

 

Положення ECCO  9H 

Для складних фістул має бути рекомендоване розміщення лігатури [EL4, RGD]. 

Вибір часу видалення залежить від подальшого лікування.  

 

Положення ECCO  9I 
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Активна люмінальна ХК, якщо вона має місце, має лікуватись у поєднанні із 

відповідним хірургічним лікуванням фістул  [EL5, RGD]. 

 

Положення ECCO  9J 

В якості першого вибору терапії для складної перианальної ХК мають 

використовуватись антибіотики та азатіоприн/меркаптопурин, незважаючи на 

відсутність клінічних випробувань [EL4, RG D]. 

 

Положення ECCO  9K 

Інфліксімаб [EL1b, RGA] або адалімумаб [EL1b, RGB] мають використовуватися 

як медикаментозне лікування другої лінії [EL1b, RGB]. 

9.5.2.1. Погляди Консенсусу. Більшість лікарів спочатку використовували той же тип 

вибору медикаментозного лікування, що і при простому перианальному 

захворюванні. Однак при комплексному захворюванні навіть більш важливим є 

виявлення та дренаж пов’язаних із  захворюванням абсцесів. Всі погодилися, що 

незважаючи на відсутність контрольованих досліджень, в якості терапії першої лінії 

необхідно розпочинати антибіотики, однак це завжди має супроводжуватись 

відповідним хірургічним дренажем та АЗА в якості підтримуючої стратегії, за умови 

доброї переносимості тіопурину), незважаючи на обмежені контрольовані дані. 

Думки щодо терапії біологічними препаратами розходяться. Деякі підтримують їх 

використання як першу лінію при комплексному перианальному захворюванні, однак 

більшість підтримують комбінацію анти-ФНП терапії та хірургічного лікування. Хоча 

дані щодо анти-ФНП терапії у лікуванні ХК з утворенням фістул більш переконливі, 

аніж у відношенні інших медикаментозних терапій, необхідно визнати, що анти-ФНП 

терапія загоює лише невелику кількість фістул: МРТ демонструє, що ходи 

залишаються і відтік відновлюється, коли лікування припиняється. Існують дані 

«класу А» для використання ІФК, оскільки плацебо контрольовані дослідження з 

покращення стану  перианальних фістул в якості основного критерію оцінки 

продемонстрували ефективність його для індукції і підтримання протягом одного 

року.  Для АДА не було виконано ніяких спеціальних рандомізованих досліджень у 

пацієнтів з перианальною хворобою з утворення фістул, і контрольовані дані тільки 

продемонстрували ефективність після підтримуючого лікування в одному 

дослідженні, де ремісія фістули становила вторинний критерій оцінки (дані класу В). 

Отже було встановлено Консенсус про те, що анти-ФНП терапія має 

використовуватись не як терапія першої лінії, а у поєднанні з хірургічним дренажем, 

лікуванням антибіотиками або тіопурином, хоча послідовність та вибір часу для 

кожного виду лікування погоджений не був. 

 

9.5.3. Медикаментозне лікування 

9.5.3.1. Метронідазол та/або ципрофлоксацин. Серія неконтрольованих випадків з 

впливу метронідазолу та/або ципрофлоксацину при перианальній ХК – це єдині 

реальні дані про використання цих агентів у таких пацієнтів.67–70 Недавнє невелике 

РКД, що порівнювало  метронідазол 500 мг (n=8) та ципрофлоксацин 500 мг (n=10) з 
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плацебо (n=7) двічі на день, не показало значної переваги будь-якої 

антибіотикотерапії над плацебо у зупиненні відтоку або у його полегшенні.71  Взяті 

разом ці дані свідчать про те, що антибіотики ефективні для закриття перианальних 

фістул та зменення симптомів захворювання, однак рідко призводять до повного 

загоєння. Загострення хвороби як правило настає після відміни цих препаратів. 

9.5.3.2. Азатіоприн/меркаптопурин. Також на існують РКД, у яких би в якості 

основного критерію оцінки оцінювався вплив АЗА або MП на закриття перианальних 

фістул при хворобі Крона. Данні, що свідчать на користь використання цих 

препаратів, походять із мета-аналізу п’яти РКД, де закриття перианальної фістули 

оцінювалось як вторинний критерій оцінки,72 на додачу до серій неконтрольованих 

випадків. В даному контексті АЗА  та МП виявились ефективними як у закритті, так і 

в підтриманні закриття перианальних фістул.73 

9.5.3.3. Анти-ФНП агенти 

9.5.3.3.1. Інфліксімаб. (ІФК) був першим агентом, ефективність якого була 

продемонстрована в РКД для індукції закриття перианальних фістул та підтримання 

ефективності лікування протягом одного року. Для лікування простих або складних 

перианальних фістул інфузії 5 мг/кг на 0, 2 та 6 тижні викликали повне закриття 

(припинення усіх відтоків за 2 візити з різницею в 1 місяць) у 17/31 (55%) випадків.74 

Дослідження ACCENT II підтвердило цю початкову ефективність лікування (69% або 

195/306 за 14 тижнів) і у ньому пацієнтів, у яких був досягнутий лікувальний ефект, 

рандомізували для отримання 5 мг/кг кожні 8 тижнів або для отримання плацебо).75,76  

На тиждень 54, 33/91 (36%) пацієнтів, що знаходились на ІФК, мали повне закриття, 

порівняно з пацієнтами з плацебо  19/98 (19%) (p=0,009). Ефективність лікування, що 

при клінічні оцінці визначалась як закриття > 50%, спостерігалось у 46% при 

отриманні інфліксімабу (23% з плацебо, p=0,01). Підтримка за допомогою ІФК 

зменшує рівень госпіталізації та оперативних втручань.77 Ці ефекти були 

підтверджені клінічною практикою в кількох неконтрольованих серіях випадків.78,79 

Дані щодо дії інфліксімабу на прості перианальна фістулі при ХК відсутні. 

9.5.3.3.2. Адалімумаб. Незважаючи на відсутність РКД, де б закриття або 

зменшення відтоку з перианальних фістул було основним критерієм оцінки, повне 

закриття  (припинення відтоку з усіх фістульних отворів) і покращення стану фістули 

було вторинним критерієм оцінки у двох короткотермінових (4 тижні) клінічних 

випробуваннях, де АДА порівнювався з плацебо. У дослідженні CLASSIC-1 (Clinical 

Assessment of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as an Induction Therapy in Crohn’ 

disease – Клінічна оцінка безпеки та ефективності адалімумабу для індукції ремісії 

при хворобі Крона) вводився АДА у дозах 80/40 мг, 160/80 мг або плацебо, і  32/299 

пацієнтів мали витікаючі перианальні фістули.80 У дослідженні GAIN (Gauging 

Аdalimumab efficacy in Infliximab Nonresponders – Оцінка ефективності адалімумабу у 

пацієнтів, що не відповідають на інфліксімаб) викокодозовий режим ремісії (доза 

препарату 160/80 мг) або плацебо був проведений у 325 пацієнтів, що перестали 

відповідати на ІФК або мали його непереносимість.81 Із 325 пацієнтів 45 мали 

перианальні фістули. В обох дослідженнях не було отримано різниці між плацебо та 

будь-якою із стратегій індукції ремісії АДА стосовно ефективності лікування фістул 

або ремісії (ті  критерії, що і для ІФК). В дослідженні CHARM (Crohn's trial of the fully 

Human Antibody Аdalimumab for Remission - У дослідженні людського антитіла 

адалімумабу для підтримання ремісії при хворобі Крона) 117 із 778 пацієнтів мали 
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перианальні фістули з активним відтоком.82, 83 Усі пацієнти отримали індукцію ремісії 

немаскованим АДА у дозі 80 мг/40 мг, і на 4 тиждень їх рандомізували для отримання 

ін’єкцій 40 мг щотижня, ін’єкцій 40 мг через тиждень або ін’єкцій плацебо протягом 

одного року. Ефективність лікування фістули та ремісія фістули (припинення відтоку 

з усіх отворів) на 26 та 56 тиждень були вторинними критеріями оцінки. Ремісія 

фістули частіше спостерігалась у пацієнтів, які лікувались АДА, на 26 тиждень (30% 

порівняно з 13%, p<0,04) та на 56 тиждень  (33% порівняно з 13%, (p<0,02).83 У 

відкритому дослідженні (22 пацієнти, яких лікували для індукції ремісії АДА 160/80 

мг) ефективність (ремісія фістули у 23%, 5/22) припускалась через 4 тижні.84  

              9.5.3.3.3. Цертолізумаб пегол. Одне 20-тижневе дослідження з відкритою 

індукцією ремісії (PRECiSE-2) і одне дослідження з індукцією та підтриманням 

ремісії (PRECiSE-1) порівнювало ЦЗП 400 мг 0–2–4 тижні (або плацебо в PRECiSE-1) 

і потім 400 мг препарату або плацебо кожний місяць.85,86 В PRECiSE-1 107 пацієнтів 

мали фістулу з відтоком на вихідному рівні на тиждень26, 30% пацієнтів з ЦЗП та 31% 

пацієнтів з плацебо досягли ремісії фістули (вторинний критерій оцінки, див. ІФК). В 

PRECiSE-2, 58% пацієнтів мали відтік перианальної фістули і за тиждень20  54% 

(ЦЗП) порівняно з 43% (плацебо, незначна відмінність) пацієнтів досягли ремісії 

фістули. Ці дослідження не підтримувались для того, щоб показати різницю ремісії  

фістули  в кінці дослідження, однак на сьогоднішній день не існує контрольованих 

даних, щоб вказували на сприятливий вплив ЦЗП у пацієнтів з перианальним 

фістулами, пов’язаними із ХК. 

9.5.3.3.4. Циклоспорин (ЦсА). Єдині дані стосовно внутрішньовенного ЦсА при 

перианальній ХК походять із декількох неконтрольованих серій випадків, що загалом 

включають менше ніж 100 пацієнтів.87 Пацієнти, які відповідали на лікування, були 

переведені на оральний ЦсА, однак ефективність лікування була швидко втрачена 

при відміні препарату. 

9.5.3.3.5. Такролімус. Неконтрольована серія випадків вказує на те, що 

такролімус може бути ефективним при перианальній ХК.88–92 Наступне невелике 

дослідження з контролем плацебо показало, що оральний такролімус 0,2 мг/кг/день 

був ефективніщий за плацебо у покращенні (закриття, принаймні, 50% фістули), 

однак не в індукції ремісії (закриття 100% фістул) при перианальній хворобі Крона 

через 4 тижні.93 

9.5.3.3.6. Інші види лікування. Опис випадків та неконтрольовані серії випадків 

продемонстрували користь від ентерального та парентарального харчування, 

мофетилу мікофенолату, метотрексату, талідоміду, гранулоцитарного колоніє-

стимулюючого фактору та гіпербаричного кисню, однак вони не рекомендовані для 

стандартної практики.94   

 

Коментар робочої групи: в Україні показання до застосування лікарських засобів з 

міжнародними непатентованими назвами Талідомід та Мофетилу мікофенолат 

визначені у інструкції для медичного застосування, затвердженій МОЗ.  

 

9.5.4. Хірургічні втручання при перианальній хворобі Крона 

            Інколи потребується хірургічне лікування для простих фістул, однак воно 

завжди необхідне для складного перианального захворювання. Лікування включає 
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дренаж абсцесу та розміщення лігатури відповідно до симптомів, викликаних 

локалізацією та складністю фістул. Фістулектомію та фістулотомію слід проводити 

дуже вибірково через ризик нетримання. Для тяжкого захворювання, стійкого до 

медикаментозного лікування, може бути необхідною відвідна стома або проктектомія. 

Неконтрольовані дані свідчать про те, що локальне введення інфліксімабу поблизу 

ходу фістули може бути корисним для пацієнтів, що не відповідають на 

внутрішньовенне введення інфліксімабу або мають непереносимість препарату.95,96 

За останні 5 років кілька досліджень в невеликих когортах продемонстрували, 

що комбінація накладання лігатури та ІФК краща за будь-яку одиничну стратегію, 

вірогідно, через кращий дренаж  абсцесів та фістул. 97 Ця комбінація дає кращу 

ефективність лікування, довшу тривалість ефекту та меншу частоту рецидиву.99,100 

Більш того, реконструктивна операція  (наприклад, за допомогою пересадки слизової 

оболонки або закриття фістули) під час лікування ІФК може покращити 

довготермінові результати загоєння.100 Важливим принципом є те, що недренований 

перианальний абсцес є  деструктивним для перианальних структур, включаючи 

сфінктери, і оптимальне лікування включає роботу як колоректальних хірургів, так і 

гастроентерологів, що мають досвід у лікуванні ХК. 

 

9.5.5. Моніторинг ефективності лікування 

 

Положення ECCO  9L 

При оцінці ефективності лікування звичайно достатньою буде клінічна оцінка 

(зменшений відтік) [EL2b, RG D]. Для кількісної оцінки ефективності лікування 

має бути використаний перианальний індекс активності хвороби Крона (PCDAI) 

[EL5, RGD]. У клінічних випробуваннях зараз вважається обов’язковим 

проведення МРТ у комбінації з клінічною оцінкою [EL2b, RG D].  

 

9.5.5.1. Погляди Консенсусу. Більшість учасників доповідали про використання більш, 

ніж одного методу для оцінки терапевтичної ефективності. Клінічній оцінці, що 

описується Present,74 що визначає припинення відтоку, незважаючи на слабке 

тиснення, у > 50% фістул після лікування, або МРТ віддають перевагу, відповідно 59 

та 53% учасників. Деякі з них (34%) використовують перианальний індекс активності 

хвороби Крона, сам по собі або в комбінації з іншими методиками.88,94 Ендоанальне 

УЗД використовувалось у <20%.  PCDAI має перевагу в тому, що він забезпечує 

кількісну оцінку та охоплює декілька критеріїв активності захворювання, включаючи 

витікання, біль, обмеження статевої активності, затвердіння та тип фістули. 

 

9.6. Безперервне лікування перианальної хвороби Крона 

 

Положення ECCO  9M 

Для підтримуючого лікування мають використовуватись азатіоприн/6-

меркаптопурин [EL2B, RG C], інфліксімаб [EL1b, RG A] або адалімумаб [EL1b, 
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RG B] або дренаж накладанням лігатури, або комбінація дренажу та 

медикаментозного лікування [EL3 RG C], принаймні, протягом одного року  

[EL1b, RG A]. 

 

Не існує даних щодо ефекту АЗА/MП в якості підтримуючої терапії стосовно 

фістул після індукції ремісії  ІФК або впродовж підтримуючої терапії ІФК. Близько 

75% пацієнтів у дослідженні ACCENT II вже були на лікуванні АЗА/MП перед 

залученням,75,76 однак ці препарати продовжували вводитись разом із ІФК лише у 

30% пацієнтів.  Ці результати означають, що, хоча в цьому дослідженні ІФК і довше 

підтримував закриття фістули  порівняно з плацебо, у деяких випадках це мало місце 

з АЗА/MП в якості фонової терапії.75 Однак для перианального захворювання було 

показано, що тільки підтримуюча терапія  за допомогою ІФК зменшує рівень 

госпіталізації та операцій.77 Для АДА контрольовані дані підтримуючої терапії при 

захворюванні з утворенням перианальних фістул в якості основного критерію оцінки 

вказують на ефективність препарату, однак дані про зменшення рівнів госпіталізації 

та операцій для пацієнтів із захворюванням з утворенням фістул відсутні. 

 

9.6.1. Погляди учасників Консенсусу  

      Більше 90% учасників вважають, що підтримуюча терапія після успішного 

припинення відтоку фістули є обов’язковою. Препарати, яким віддається перевага для 

запланованого повторного лікування протягом, принаймні, одного року – це 

АЗА/MП, ІФК або АДА в залежності від агента, необхідного для індукції ремісії. 

 

9.6.2. Терапевтичний підхід у разі невдачі лікування інфліксимабом 

 

Положення ECCO  9N 

У разі невдачі анти-ФНП терапії першим терапевтичним вибором є використання  

азатіоприн/меркаптопурину або метотрексату з антибіотиками в якості 

додаткового лікування [EL5, RG D]. В залежності від тяжкості захворювання 

може бути виконана відвідна стома, і вона може швидко відновити якість життя, 

або, як крайній захід, може бути виконана проктектомія  [EL5, RG D]. 

 

9.6.3. Хірургічне втручання у поєднанні із лікуванням інфліксимабом 

          Існує реальне занепокоєння з приводу використання лікування анти-ФНП 

препаратами за наявності невиявленого перианального абсцесу. Тому важливо для 

перианального захворювання проводити операцію (шляхом ДПА), включаючи дренаж 

абсцесу та розміщенні лігатури перед початком або на початку терапії ІФК з тим, щоб 

уникнути септичних ускладнень та оптимізувати результати лікування.   

 

9.7. Лікування хвороби Крона з утворенням не перианальних фістул 
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9.7.1. Зовнішні тонкокишкові фістули 

 

         Не існує РКД щодо впливу медикаментозного лікування на утворення не 

перианальних фістул при ХК, відмінних від підгруп дослідження ACCENT II. Менш, 

ніж 10% пацієнтів в дослідженні ACCENT II на препараті ІФК мали абдомінальні 

зовнішні тонкокишкові фістули.96 Для 25 пацієнтів (із 282) з ректовагінальними 

фістулами у дослідженні ACCENT II ІФК виявився тільки помірно ефективним (45% 

закриттів на тиждень 14).76 Лікування зовнішніх тонкокишкових фістул при ХК є 

комплексним багатогалузевим питанням тому рекомендується направлення до 

спеціалізованого центру. Гастроентерологи та колоректальні хірурги мають особливо 

остерігатись повторних операцій для закриття фістульного ходу, через те, що вони 

часто пов’язані із рецидивом або подальшими ускладненнями, якщо тільки не буде 

оптимізований статус харчування. 

 

9.7.2. Ентеро-гінекологічні  фістули 

 

Положення ECCO  9O 

Низькі анально-інтроїтальні фістули (пов’язані з входом у вагіну) можуть не 

потребувати хірургічного лікування [EL5, RG D], якщо вони асимптоматичні. 

 

Положення ECCO  9P 

Якщо пацієнт має симптоматичну фістулу, звичайно потрібна операція 

(включаючи відвідну стому) [EL5, RG D]. Активну хворобу Крона, особливо із 

ректальним запаленням, перед операцією необхідно лікувати медикаментозно  

[EL5, RG D].  

 

        Тонко-кишкові або сигмоїд-гінекологічні фістули звичайно можна лікувати 

шляхом резекції ураженого хворобою сегменту кишки [EL5, RG D]. Хірургічне 

лікування ентеро-гінекологічних фістул має бути точно пристосоване індивідуально 

до кожного пацієнта. Ректо-вагінальні фістули, що не відповідають на консервативне 

лікування, повинні оперуватись із переміщенням тканини та/або відвідною стомією, 

якщо вони пов’язані із неприйнятними симптомами. Більшість із учасників 

Консенсусу вважає, що такі міжнародні техніки, як обтуратори або клеї, необхідно 

оцінювати в контрольованих дослідженнях [EL5, RG D]. Є інформація щодо 

успішності інших методик для лікування рецидивного утворення фістул, таких, як 

вставка тонкого м’язу,101,102 однак необхідні оцінка та лікування спеціаліста. 

Системна кортикостероїдна терапія (еквівалент >20 мг преднізолону протягом 

більш, ніж 2 тижнів) підвищує ризик септичних післяопераційних ускладнень і, за 

можливості, перед операцією її необхідно скорочувати. Аналоги пуринів та анти-

ФНП агенти, ймовірно, не мають серйозного ризику септичних ускладнень при 

проктологічній операції (див. Розділ 7 в Поточному лікуванні).  
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10. Хвороба Крона у дітей та підлітків: діагностика та лікування 

 

Принципові зміни по відношенню до Настанови  ECCO 2004 

Як виключно ентеральне харчування, так і кортикостероїди (КС) ефективні для 

індукції ремісії ХК у дітей. Відповідне харчування  має менше побічних ефектів 

та сприяє росту [Положення 10C]. 

Інфліксимаб ефективний для індукції та підтримання ремісії при ХК у дітей 

[Положення 10 I]. 

Для лікування дітей з ХК в педіатричній гастроентерології рекомендуються 

мультидисциплінарні бригади [Положення 10M].  

 

10.1. Вступ 

 

           Відповідно до сучасних літературних джерел частота ХК у дітей та підлітків, 

дорівнює, приблизно, 3 (діапазон 1–8)/100 000, та за останнє десятиліття вона зросла 

на усій території Європі.102–111 До 20% усіх пацієнтів мають маніфестацію хвороби до 

18 років, і ХК може виникати навіть у малих дітей (вік < 2 років).112 Існують 

спеціальні диференційні діагностики, що особливо релевантні для дітей, які мають 

підозру на ХК, включаючи первинні імунодефіцитні розлади.113,114  На додаток, існує 

чітка відмінність між початком ХК у дорослих та дітей/підлітків, у термінах перебігу 

хвороби без лікування, впливу на пацієнта та відповідної терапевтичної стратегії.115,116 

Наприклад, у недавніх дослідженнях було показано, що фенотип ХК, який 

виявляється у молоді, відрізняється від початку хвороби у дорослих, з більш 

екстенсивним розповсюдженням на початку та впродовж 2 років з моменту 

постановки діагнозу у, приблизно, третини пацієнтів.116 Інші характеристики, що 

релевантні до ХК у дітей та підлітків, включають відставання у рості, що присутнє 

при діагностиці у 10–40% уражених дітей.117–119 Нарешті, хронічна хвороба, що 

розвивається у дитинстві та підлітковому віці, може бути пов’язана зі значними 

психологічними проблемами, що впливають на навчання, відносини, психостатевий 

розвиток та дотримання режимів лікування.120–123 Ці характеристики вимагають інших 

настанов у лікуванні захворювання для цієї групи пацієнтів. Оригінальна настанова 

погодженого рішення ECCO з лікування дітей та підлітків із ХК недавно була 

переглянута на основі досягнень описаних в літературі з 2004 року і вона 

представлена нижче.124  

 

10.2. Діагностика 

 

Положення ECCO  10A 

Діти та підлітки із підозрою на ЗЗК вимагають ретельного збору анамнезу та 

досліджень, включаючи оцінку швидкості росту на пубертатній стадії ХК [EL4, 

RGC].  Результати лабораторних досліджень у межах норми не виключають 

діагноз ЗЗК [EL 2b, RG B]. Рівні фекальних сурогатних маркерів запалення 
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кишечника, таких, як калпротектин та лактоферин у межах норми, роблять 

малоймовірним активне захворювання нижнього відділу кишково-шлункового 

тракту та можуть вказувати на потребу в інвазивному дослідженні [EL 3b, RG B]. 

 

Положення ECCO  10B 

Первинне дослідження має складатись із колоноскопії (включаючи дослідження 

термінального відділу клубової кишки) з множинними біопсіями [EL2b, RG B], 

ендоскопію верхнього відділу шлунково-кишкового тракту [EL2b, RG B] та 

візуалізацію тонкої кишки [EL2b, RG B]. Техніка, що використовується для 

дослідження тонкої кишки, залежить від  місцевого досвіду; однак динамічна, 

посилена контрастом магніто-резонансна візуалізація зможе більш детально і 

точно показати характер уражень  слизової оболонки без експозиції до іонізуючої 

радіації [EL 2b, RG C]. 

Робоча група із ЗЗК Європейського товариства педіатричної гастроентерології, 

гепатології та харчування (European Society of Paediatric Gastroenterology Hepatology 

and Nutrition (ESPGHAN)) досягла консенсусу стосовно діагностики ЗЗК у дітей, що 

було підсумовано у вигляді «Критеріїв Порто».125 Перед початком лікування 

необхідно встановити діагноз типу захворювання, а також визначити тяжкість, 

локалізацію та розповсюдженість захворювання. ECCO погоджується з тим, що Усі 

діти з підозрою на ХК під час діагностики повинні отримати повне клінічне 

обстеження.  

Тому усі пацієнти з підозрою на ЗЗК повинні мати повну історію хвороби, 

включаючи абдомінальні та позакишкові симптоми, лихоманку, характеристики 

випорожнень, швидкість росту за останній(і) рік(роки) та сімейний анамнез ЗЗК.126 

Фізикальне дослідження повинно включати оральне та перианальне обстеження, 

антропометричні вимірювання та оцінку пубертатної стадії.  

Лабораторні дослідження повинні включати ознаки гострого та/або хронічного 

запалення: ШОЕ, С-реактивній білок та підрахунок тромбоцитів, оцінити наявність 

анемії, гіпопротеінемії та ознак недостатності харчування. Рекомендується посів 

фекалій на визначення інфекцій, включаючи тест на токсин C. Difficile, з 

мікроскопією для виключення паразитів, якщо існує відповідна історія подорожей. 

Важливо відмітити, що відсутність типових симптомів болю в животі і діареї або 

ознак запалення не виключає діагнозу ХК. Так, дані від 392 дітей з вперше виявленою 

ХК, які були включені до проспективного дослідження у 19 центрах США/Канади 

показало, що 21% пацієнтів із легкою формою ХК мали нормальні показники 

чотирьох найбільш широко використовуваних маркерів: рівня гемоглобіну та 

альбуміну, кількості тромбоцитів,  та швидкості осідання еритроцитів.127 Затримка у 

рості може бути єдиним симптомом при діагностиці,118,119 тому необхідно оцінювати 

не лише ріст, вагу та індекс маси тіла (ІМТ) відповідно до середніх процентилей статі 

та віку, а також, якщо це можливо, швидкість росту впродовж останнього року.   

Фекальні сурогатні маркери кишкового запалення можуть бути кориснішими за 

серологічні маркери при винесенні рішення про те, чи потрібна ендоскопія.128–135 

Однак більшість досліджень покладаються на наявність запалення товстої кишки, і 

поведінка цих маркерів при ХК, що проявляється в тонкій кишці, системно не 

вивчалась. Якщо рівень фекальних сурогатних маркерів постійно підвищений, однак 

дані колоноскопії нормальні, місце запалення необхідно шукати у тонкій кишці. 
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Однак важливо наголосити, що ці маркери не є специфічними і недостатні для 

підтвердження або виключення діагнозу. Найбільш вивченими є фекальний 

калпротектін та фекальний лактоферин, і, вірогідно, вони однаково поводяться у 

дітей/підлітків та дорослих пацієнтів. 

Дані з літератури, що підтримують колоноскопію з інтубацією клубової кишки, 

а не просту сигмоїдоскопію, отримані із ретроспективних когортних досліджень.136–140 

На основі як ретроспективних, так і проспективних досліджень, що показали, що 

гістологічне дослідження верхньої частини шлунково-кишкового тракту може 

підтвердити діагноз ХК, який інакше міг бути пропущений у 11% - 29% випадків,  

рекомендується додаткова верхня ендоскопія.141–144 Ендоскопію у дітей має 

проводити гастроентеролог, який пройшов навчання і має досвід у педіатричній 

ендоскопії. Із міркувань безпеки та для уникнення психологічної травми від 

ендоскопії під час верхніх та нижніх ендоскопій у дітей та підлітків має проводитись 

глибока седація або анестезія анестезіологом/педіатром, який має досвід у проведенні 

цих обстежень  у даній віковій групі.145,146 

Дослідження тонкої кишки показано  усім пацієнтам з тим, щоб коригувати 

консервативне лікування та виявляти стриктури, що можуть потребувати хірургічної 

резекції, навіть тоді, коли термінальний відділ клубової кишки може виявитись 

нормальним при колоноскопії.147,148 У «Критеріях Порто» рекомендованим способом 

візуалізації у дітей є пасаж тонкої кишки.125 Однак занепокоєність стосовно 

доведеного підвищеного ризику високої експозиції до радіації у цієї групи пацієнтів 

вимагає використання інших технік там, де це є можливим.149,150 Якщо це доступно, 

перевагу необхідно віддавати МРТ з контрастним посиленням з використанням 

гіперосмотичного розчину для сприяння розрішення петель тонкої кишки – оральним 

або шляхом ентероклізису.151–153 Як і у дорослій популяції, МРТ також є методом 

вибору для візуалізації тазових фістул та абсцесів у дітей.154 Ні трансабдомінальне 

УЗД з високим розрішенням, ні динамічна Допплерівська сонографія тонкого 

кишечника недостатні для первинного клінічного обстеження пацієнта з метою 

постановки діагнозу, однак вони можуть використовуватись для первинної оцінки 

симптомів або для пошуку ускладнень під час подальшого спостереження.155,156 

КЕТК може вважатись діагностичним дослідженням у дітей з підозрою на ХК 

тонкої кишки, коли ендоскопія термінальної клубової кишки була нормальною або 

технічно неможливою, і для діагностики не були застосовані інші техніки 

візуалізації.157–159 Хоча і вона не була оцінена у великої кількості дітей, проте КЕТК 

вважається безпечною з низьким ризиком защемлення, крім використання у дітей 

раннього віку.160–162 У пацієнтів з ЗЗК ризик защемлення капсули вищий, ніж при 

інших показаннях (кровотеча, ентеропатія із втратою білка, тощо). У малих дітей 

проблеми із заковтуванням капсули можуть потребувати ендоскопічного повторного 

заміщення капсули у дванадцятипалій кишці.160,163,164 

 

10.3. Лікування 

 

10.3.1. Загальні положення 

          Медикаментозне лікування ХК у дітей просувається в сторону більш 

агресивного підходу при перших ознаках хвороби. У окремих пацієнтів повинні рано 

вводитись імуномодулятори, такі, як АЗА, для попередження прогресування хвороби. 
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Даних клінічних досліджень у дітей із ХК недостатньо, і рішення щодо лікування 

часто базується на екстраполяції із літературних даних, отриманих у дорослих. Однак 

впродовж останніх 5 років були проведені декілька якісних клінічних досліджень, що 

лягли в основу даної настанови. Первинне лікування ХК у дітей залежить від 

тяжкості захворювання та його розповсюдження. 

 

10.3.2. Лікування для індукції ремісії 

 

Положення ECCO  10C 

Як виключно ентеральне харчування (ЕХ), так і кортикостероїди ефективні для 

індукції ремісії незалежно від активності захворювання або його локалізації 

[EL1a, RGA]. Однак ЕХ має менше побічних ефектів та сприяє росту [EL2b RGB]. 

Елементна ентеральна суміш не більш ефективна порівняно із харчування 

полімерними сумішами [EL3, RG C]. 

 

Мета-аналіз 11 клінічних досліджень, у яких порівнювалась ефективність 

кортикостероїдів у порівнянні з лікуванням виключно ентеральним харчуванням (ЕХ) 

у 394 дітей з активною ХК показав, що обидва варіанти однаково ефективні (СШ 0,96, 

95%ДІ 0,6 до 1,14).165  Ці результати не підтверджуються недавнім оглядом Cochrane, 

що включав як дорослих, так і дітей, в якому зроблений висновок про те, що 

кортикостероїди були значно більш ефективні.166  Однак у дітей ЕХ має значні 

переваги над кортикостероїдами через його сприятливий вплив на підвищення 

швидкості росту та зменшення запалення слизової оболонки.167–169 Виражені 

відмінності в ефективності ЕХ в дослідженнях у дорослих і дітей можуть бути 

пояснені підвищеною прихильністю до лікування у дітей з меншою частотою 

вибування із дослідження в групі ЕХ, що призводило до підвищених результатів при 

статистичному аналізі в усіх рандомізованих пацієнтів. ЕХ ефективне в індукції 

ремісії незалежно від локалізації захворювання, хоча існують дані про те, що діти із 

захворюванням товстої кишки демонструють кращу ефективність лікування, якщо 

також має місце залучення клубової кишки.170 Для того, щоб припустити, що 

елементна (або олігомерна) суміш має більшу терапевтичну ефективність, ніж не-

елементна (полімерна) суміш, даних недостатньо.171 Однак доповнення лише частини 

від щоденного споживання енергії менш ефективне для індукції ремісії, і для цієї 

мети не може бути рекомендовано.172 

 

Положення ECCO  10D 

Будесонід ефективний і йому віддають перевагу перед преднізолоном при ілео-

цекальній ХК з активністю від легкої до помірної через значимо меншу кількість 

побічних ефектів [EL1b, RG A]. Роль будесоніду в лікуванні тяжкої або 

поширеної ХК не визначена. 

 

Хоча більшість пацієнтів-дітей спочатку відповідають на лікування 

кортикостероїдами, пропорція тих, хто вступає в гістологічну ремісію, невідома.173 
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Первинна резистентність до кортикостероїдів трапляється у 11–17% пацієнтів, і через 

рік після встановлення діагнозу 30% пацієнтів-дітей стають залежними від КС.174,175 У 

проспективних РКД ефект будесоніду був порівняльним із преднізолоном у пацієнтів 

із тонко-товстокишковою ХК з активністю від легкої до помірної.177−179 Хоча 

будесонід індукує меншу активність глюкокортикоїдів порівняно із преднізолоном, 
176 залежних від КС побічних ефектів уникнути не вдається. Однак частота побічних 

ефектів, щодо якої повідомлялось у дослідженнях, з будесонідом нижча, ніж з 

преднізолоном.179 Пригнічення наднирникової залози трапляється уже через тиждень 

після початку лікування будесонідом, особливо у дітей, молодших 12 років.180 

 

Положення ECCO  10E 

Значення месалазину [EL2b, RG B], антибіотиків [EL4 RGD] та пробіотиків [EL4, 

RGC] для індукції ремісії у дітей з активною ХК неясне.  

Дослідження, які б демонстрували терапевтичний ефект від месазазину, 

антибіотиків або пробіотиків для індукції ремісії у дітей/підлітків з активною ХК, 

відсутні. Однак антибіотики мають значення для лікування сепсису, пов’язаного із 

ХК, фістул з відтоком, абсцесів або надмірного розвитку мікрофлори.   

 

10.3.3. Підтримуюча терапія 

 

Положення ECCO  10F 

Преднізолон/преднізон [EL5, RG D] та будесонід [EL1a, RG B] не мають 

використовуватись в якості підтримуючої терапії  ХК у дітей. 

У недавньому огляді Cochrane та мета-аналізі повідомлялось про відсутність 

ефекту від будесоніду у підтриманні ремісії у дітей з ХК.181 Досліджень у дитячій 

популяції, де б вивчалось значення преднізолону/преднізону у підтриманні ремісії, 

немає, однак дослідження у дорослих показали, що тривале лікування 

кортикостероїдами не підтримує ремісію. Тому преднізолон та будесонід не мають 

використовуватись в якості підтримуючого лікування з позиції їх негативного впливу 

на ріст та мінералізацію кісток. 

 

Положення ECCO  10G 

Значення месалазину в підтриманні ремісії при хворобі Крона у дітей не 

визначене [EL2b, RG B].  

Значення месалазину в якості підтримуючого лікування неясне, тому що у 

дітей не було проведено жодних досліджень. Екстраполяція цих літературних даних, 

отриманих у дорослих, свідчить про те, що месалазин не має переваг порівняно із 

плацебо. Однак, в основному, через те, що він сприймається як препарат, що не має 

побічних ефектів, месалазин все ще часто використовується у дітей, які на початку 

мають симптоми легкого захворювання. Значення месалазину для профілактики 

колоректального раку у пацієнтів з довготерміновою активною ХК товстої кишки 

забезпечується положеннями для дорослих, оскільки відсутні дослідження, 

релевантні для дітей/підлітків. В одиничному дослідженні, у якому вивчався 
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підтримуючий ефект пробіотика із Lactobacillus rhamnosus, штам GG у дітей із ХК, не 

було показано ніякої вигоди порівняно із плацебо у відстроченні рецидиву 

захворювання.182 

 

Положення ECCO  10H 

Азатіоприн або меркаптопурин ефективний для підтримання ремісії [EL1b, 

RG A]. На час індукції ремісії кортикостероїдами або виключно ентеральним 

харчуванням необхідно розглянути ранній початок введення як частину режиму 

лікування у дітей з вперше виявленою тяжкою або розповсюдженою хворобою 

Крона [EL1b, RG A]. 

 

Положення ECCO  10I 

Метотрексат ефективний для підтримання ремісії у пацієнтів, що резистентні до 

азатіоприну/меркаптопурину, або мають їх непереносимість [EL2b, RG B]. 

 

Найбільш ефективними препаратами, що використовуються для підтримання 

ремісії, є тіопурини, азатіоприн (АЗА) та меркаптопурин (MП). Було показано, що 

раннє введення на час індукції ремісії призводить до значного подовження ремісії, а 

також до цінного ефекту – зниження потреби у кортикостероїдах.183 Метотрексат є 

альтернативою для АЗА або MП, якщо існує непереносимість цих препаратів або 

вони неефективні, і у ретроспективних когортних серіях було показано, що він 

знижує потребу у кортикостероїдах.184–187 Існує одне ретроспективне одноцентрове 

когортне дослідження, що свідчить щодо ефективності талідоміду у пацієнтів, 

несприйнятливих до тіопурину у цій віковій групі, однак розвиток невропатії 

обмежує його використання у 25% пацієнтів.188 
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10.3.4. Резистентне захворювання 

 

Положення ECCO  10J 

Інфліксимаб ефективний в індукції ремісії у дітей із хворобою Крона від помірної 

до тяжкої форми, які резистентні до стандартної індукційної терапії або мають її 

непереносимість [EL2b, RGB]. Регулярні інфузії інфліксимабом можуть 

підтримувати ремісію у пацієнтів із початковою відповіддю на лікування [EL1b, 

RGA] і можуть бути ефективними для закриття фістул [EL4, RGC], хоча значна 

частина пацієнтів потребуватиме модифікації дози [EL4, RG C]. 

 

         Не існувало рандомізованих досліджень, контрольованих плацебо, які б 

оцінювали ефективність ІФК в якості індукційного режиму у дітей/підлітків із ХК. 

Однак дані щодо переваг отримані із рандомізованого, зі сліпою дозою, відкритого 

дослідження,189 відкритої групи індукції ремісій у дослідженні REACH,190 а також 

ретроспективних серіях випадків.191–198  Дослідження REACH продемонструвало 

клінічну ефективність інфузій інфліксимабу протягом 8 тижнів в якості підтримуючої 

терапії у дітей із супутньою імунодепресією, що відповідали на індукційну терапію 

інфліксимабом.190 Для підтримання довготермінової ремісії може бути потрібним 

підвищення дози або зменшення інтервалу між дозами.190,199,200 Підтримання за 

допомогою ІФК призводило до ефекту зниження потреби у КС,175,190,195 і до 

позитивного впливу на ріст.190,201,202  Кілька серій випадків свідчать про поліпшення у 

пацієнтів з хворобою з утворення фістул.193,197,203  Існують описи випадків ефекту від 

терапії альтернативними анти-ФНП агентами при ХК у дітей, та очікуються 

результати від поточних контрольованих досліджень. 

Існують деякі свідчення про те, що супутня імунодепресивна терапія знижує 

імуногенність ІФК та підвищує його сироваткові концентрації у пацієнтів, які 

отримують епізодичну терапію.205,206  Однак існує значний підвищений ризик 

опортуністичних інфекцій у пацієнтів, які приймають множинну імунодепресивну 

терапію, і в описі випадку повідомляється про фатальну печінково-селезінкову Т-

клітинну лімфому у пацієнтів, що отримували комбінацію АЗА та анти-ФНП 

терапії.207,208 Тому рішення про призначення додаткових імунодепресантів необхідно 

оговорювати з кожним окремим пацієнтом та його сім’єю.   

 

Положення ECCO  10K 

Необхідно розглянути планову операцію у дітей із ХК, стійкою до 

консервативного лікування, особливо у дітей в перед-пубертатному або ранньому 

пубертатному віці із затримкою в рості та локалізованою ХК [EL4 RGC]. 

Хірургічне лікування показано при локалізованому (з утворенням стриктур) або 

резистентному до лікування ілео-цекальному захворюванні, і воно сприяє значному 

збільшенні швидкості росту.209 Треба розглядати раннє втручання за наявності 

відставання у рості, через те, що «вікно можливостей» може закритись з початком 

пубертатного віку.119,210–214 
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10.4. Допоміжне лікування 

 

Положення ECCO  10L 

Пацієнтам та їх сім’ям повинна бути надана психосоціальна допомога [EL4, 

RG C]. 

Доступні обмежені дані свідчать про те, що підлітки із ЗЗК більш пригнічені та 

занепокоєні через клінічно значні соціальні проблеми і мають значно гіршу якість 

життя, пов’язану із здоров’ям, аніж їх здорові ровесники.120–123 Тому треба приділяти 

спеціальну увагу психосоціальній допомозі дітям та підліткам із ХК, оскільки їх 

якість життя може поліпшитись, якщо вони будуть навчені справлятись зі своєю 

ситуацією.215 

 

Положення ECCO  10M 

При діагностиці та під час перебігу захворювання в динаміці фіксується статус 

харчування пацієнта, його ріст та пубертатний розвиток. Треба інтенсивно 

лікувати харчові дефіцити  [EL3, RG B]. 

 

Затримка в рості являється унікальним ускладненням ЗЗК у дітей та потребує 

окремого ставлення. Затримка в рості викликана комбінацією недостатнього 

отримання калорій, підвищеними їх втратами і персистуючим запаленням. Коли 

дитина з ХК відстає у рості, її лікування її вважається неадекватним. У таких дітей 

лікування треба інтенсифікувати та забезпечити достатнє надходження калорій.119,172, 

216 

У дітей з вперше діагностованою ХК часто відмічається низька мінеральна 

щільність кісток (МЩК).217–219 Фактори ризику низької МЩК наступні: активне 

запалення,  недостатнє харчування та кортикостероїдна терапія.217,220–222 Дослідження, 

що підтримують регулярний моніторинг МЩК, виконані не були, однак треба 

зважати на моніторинг під час діагностики.117,118  Референтні дані щодо нормальної 

МЩК відносяться до дорослих людей віком від 25 років, так що треба шукати 

педіатричний референтний діапазон і ретельно інтерпретувати результати у 

відношенні до окремої особи та сім’ї; може бути необхідним провести коректування 

на вік кісток. Можуть бути корисними заходи, що призводять до підвищеного вмісту 

мінералів в кістках, включаючи відповідне харчування, вправи з підіймання вагових 

навантажень та оптимальний контроль захворювання, включаючи імунодепресанти 

або біотерапію.217,218,222,223  Вплив звичайного додавання вітаміну Д та кальцію на 

МЩК неясний.223,224 

 

Положення ECCO  10N 

До лікування дітей із ХК треба залучати спеціалістів різного профілю у 

педіатричному гастроентерологічному центрі. [EL5, RGD]. Для підлітків із ХК 
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рекомендуються спеціальні клініки, що забезпечують оптимальне лікування [EL5, 

RG D].  

Хоча в жодному дослідженні не оцінювалась проспективно цінність 

спеціалізованих клінік, існують дані про те, що діти, які спостерігаються у 

педіатричних центрах ЗЗК мають більше шансів отримати лікування харчуванням і 

менше шансів отримати КС терапію, аніж у не спеціалізованій клініці.225 

 

10.5. Висновки 

 

Повна оцінка ХК у дітей може бути зроблена при обстеженні 

 шляхом колоноілеоскопії, верхньої ендоскопії (обидві з множинними біопсіями) та 

візуалізації тонкої кишки. Терапією  першої лінії для індукції ремісії у пацієнтів з 

клубовим/тонко-товстокишковим захворюванням має бути виключно ентеральне 

харчування, а не КС, через те, що перше має менше побічних ефектів і позитивний 

вплив на швидкість росту. Рання індукція імунодепресивного підтримуючого 

лікування зменшує частоту загострень і тому може мати значний ефект у зниженні 

потреби в КС. ІФК слід розглядати для пацієнтів, які мають резистентність до 

первинної індукційної терапії. Підтримуюча ІФК підходить для пацієнтів, у яких 

індукційна ІФК терапія виявилась ефективною, хоча для пацієнтів із локалізованим 

захворюванням також необхідно розглядати операцію. Важливо оцінювати і активно 

лікувати харчові дефіцити та порушення росту, а також зважати на психологічні 

розлади, що пов’язана із ХК. Група авторів Консенсусу вважає, що це найкраще 

досягається в рамках залучення спеціалістів різного прфілю у дитячій 

гастроентерологічній клініці, а також спеціалізованих клініках для підлітків.    

 

11. Ведення вагітності при хворобі Крона 

 

Принципові зміни по відношенню до Настанови  ECCO 2004 

Медикаментозне лікування ХК вцілому має продовжуватись при вагітності, 

оскільки вигоди контрольованої хвороби перевершують ризики лікування 

[Положення 11F]. 

 

11.1. Фертильність при хворобі Крона 

 

Положення ECCO  11A 

ХК, як вважається, не вражає фертильність, коли хвороба неактивна  [EL3b, 

RG B]; однак активне захворювання призводить до її зниження [EL3b, RG B]. 

Пацієнти-жінки, які підлягають операції, мають ризик порушення функції труб 

[EL3b, RG B]. У пацієнтів-чоловіків ректальна ексцизія може призводити до 

імпотенції або проблем з еякуляцією; однак не існує порівняння з загальною 

популяцією [EL4, RG C]. Терапія сульфасалазином викликає безпліддя (зворотнє) 

у пацієнтів-чоловіків через зміну якості сперми [EL3b, RG B]. 
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Пацієнти із неактивною ХК такі ж фертильні, як і загальна популяція 226–228 

Пацієнти із ЗЗК мають менше дітей порівняно із загальною популяцією, однак, 

ймовірно, це відображає добровільне рішення про бездітність. Активна ХК зменшує 

фертильність кількома механізмами, що включають запалення, з залученням 

фалопієвих труб та яєчників, перианальне захворювання, що викликає диспареунію, а 

також через попереднє хірургічне втручання.228–231,232–240  

Лікування сульфасалазином (однак не іншою сполукою 5-АСК і не АЗА) 

викликає зворотне порушення рухливості та кількості сперми у пацієнтів-чоловіків. 

Даний ефект дозо-залежний і на нього не впливає добавка фолієвої кислоти.241–246 

Припускається, що ІФК впливає на якість сперми, шляхом зменшення рухливості in 

vitro у малій групі пацієнтів, однак в одному дослідженні концентрація сперми 

збільшувалась після інфузії.247  Були опубліковані дані з безпеки застосування ІФК у 

жінок, що були запліднені чоловіками, які також отримували ІФК. У 10 вагітностях, 

що непрямо були експоновані до ІФК через партнера-чоловіка, сповіщалось лише про 

один викидень, і не було виявлено жодного вродженого дефекту розвитку.248  

 

11.2. Вплив активності захворювання на перебіг та результат вагітності  

 

Положення ECCO  11B 

Рекомендується перед заплідненням досягти клінічної ремісії. Для попередження 

ускладнень, загострення краще лікувати агресивно [EL3a, RG B]. ХК несе ризик 

передчасних пологів та малої ваги дитини при народженні [EL 1a, RG B]. Немає 

достовірних даних щодо материнської захворюваності та загибелі плоду під час 

операції.  

 

Клінічна ремісія при заплідненні пов’язана з кращим результатом вагітності, 

хоча існують суперечливі повідомлення щодо впливу активності 

захворювання.229,230,249–254 У деяких дослідження, ХК, як виявилось, була сама по собі 

пов’язаною із підвищеною частотою втрати плоду, мертвонародженням, 

передчасними пологами, низькою вагою тіла та дефектами розвитку 

новонародженого.255,256 Однак при мета-аналізі впливу ЗЗК на вагітність - частота 

низької ваги тіла та передчасного народження була підвищеною, але частота 

мертвонародження та вроджених аномалій, підвищеною не була.257 Тому, загалом, ХК 

у матері не підвищує ризик вроджених аномалій у плоду. Нажаль, у більшості 

досліджень не повідомляється щодо зв’язку активності захворювання з небажаними 

результатами вагітності. Частота спонтанних абортів не збільшується у пацієнток з 

ХК у порівнянні з нормальною фоновою популяцією.258 У випадку необхідності 

операції, смертність плоду дуже висока, при цьому частота абортів-мертвонароджень 

досягає аж 18%–40%. Показано ретельне акушерське та лікарське спостереження, 

особливо у третьому триместрі.226,259,260 

 

11.3. Вплив вагітності на перебіг ХК 
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Положення ECCO  11C 

Якщо запліднення сталось в період безсимптомного захворювання, ризик 

загострення такий же, як і у не вагітних жінок [EL5, RG D]. Якщо запліднення 

сталось в період активного захворювання, дві третини матимуть постійну 

активність, і із них дві третини матимуть погіршення [EL3b, RG B]. Як клінічна 

активність, так і хірургічні втручання погіршуються під час вагітності та пологів 

[EL4, RG C]. Статус харчування також впливає на здатність до народження дітей 

[EL4, RG C]. 

 

Коли запліднення трапляється в період ремісії, близько третини пацієнток 

мають загострення під час вагітності,251 що подібно до тих показників, що очікуються 

у не вагітних жінок з ХК в період часу, що дорівнює дев’яти місяцям. З іншого боку, 

якщо запліднення трапляється в період активного захворювання - дві третини мають 

постійну активність і із них ще дві третини матимуть погіршення.227,261,262 Це 

підкреслює важливість рекомендацій для пацієнтів щодо зачаття під час ремісії. 

Схоже, що вагітність впливає на загальний перебіг ЗЗК позитивно,263,264 оскільки зі 

збільшенням здатності мати дітей знижується потреба в хірургічному втручанні. 

Більш того, пацієнтки з попередньою вагітністю потребують меншої кількості 

резекцій і інтервал між операціями має тенденцію подовжуватись у порівнянні з 

жінками з ХК, які ніколи не народжували. Матері із ХК, як вважається, також мають 

нижчу частоту загострення впродовж років після вагітності у порівнянні з роками 

перед вагітністю, однак специфічні фактори, що можуть спотворювати результати, 

такі, як паління, не були вивчені або не були виключені із мульти-варіантного 

аналізу.258 Вагітність впливає на імунну систему, що може робити свій внесок у ці 

результати.265 

 

11.4. Спосіб розродження 

Положення ECCO  11E 

Спосіб розродження першочергово має визначатись акушерською необхідністю та 

показаннями, однак у поєднанні з гастроентерологом та/або колоректальним 

хірургом. Пацієнтки з неускладненою ХК, без перианального захворювання або 

залучення до поцесу прямої кишки після оцінки, що виконується акушером, 

можуть народжувати вагінально [EL4, RG C]. При перианальному або 

ректальному захворюванні необхідно віддавати перевагу кесарському розтину 

[EL4, RG C]. Ілеоанальний анастомоз вважається показанням до кесарського 

розтину [EL4, RG C]. Пацієнтки з коло- або ілеостомою можуть народжувати 

вагінально [EL4, RG C]. 

Спосіб розродження у першу чергу має диктуватись акушерською 

необхідністю, однак рішення треба поєднувати з  висновком гастроентеролога та/або 

колоректального хірурга, для уникннення перианальних ускладнень. Кесарів розтин 

рекомендується у пацієнток з перианальним захворюванням або залученням до 

процесу прямої кишки. Хоча деякі клініцисти підтримують кесарів розтин для усіх 

пацієнтів із ХК, здається за доцільне дозволити вагінальне розрішення для жінок із 

безсимптомною або легкою формою захворювання, оскільки в літературі немає даних 
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на підтримку того чи іншого підходу.266 Ілеоанальний анастомоз (ІАА) у пацієнток з 

ХК є винятком, однак він вважається показанням до кесарського розтину.236, 267–271 

Обгрунтуванням цього є те, що особа з ІАА має пограничну можливість регулювати 

екскреторні функції і вона набагато більше залежить від інтактної оптимальної 

функції сфінктеру для підтримки фекального тримання, аніж у пацієнта з інтактною 

прямою кишкою. Це екстраполюється щодо інформації про пацієнтів з ІАА з приводу 

виразкового коліту. Пацієнтки з коло-, ілеостомою або утримуючою ілеостомою 

можуть народжувати вагінально, однак якщо акушерський ризик збільшений з інших 

причин, має бути низький поріг для кесарського розтину. Треба  уникати епізіотомії 

через повідомлення про високу частоту перианального залучення, хоча це краще, 

аніж неконтрольований розрив.272 Недавнє опитування пацієнток з ЗЗК показало, що 

вони мають більше проблем із постійним фекальним нетриманням після вагінального 

розрішення порівняно з групою контролю.273 

 

11.5. Операція під час вагітності 

Положення ECCO  11F 

Показання до операції у вагітних жінок з ХК ті ж самі, що і для не вагітних 

пацієнток: обструкція, перфорація, кровотеча та абсцес. У тяжко хворих пацієнток 

довготривала хвороба несе більший ризик для плоду, аніж хірургічне втручання 

[EL5, RG D]. 

Показання до операції у вагітних жінок з ХК включають обструкцію, 

перфорацію, кровотечу або абсцес, та вони не відрізняються від показань для не 

вагітних жінок.274–277 У тяжко хворих пацієнток довготривала хвороба несе більший 

ризик для плоду, аніж хірургічне втручання.274 Існує тільки декілька повідомлень про 

операцію при ХК.275 Процедури включали проктоколектомію, геміколектомію, 

сегментарну резекцію та ілеостому. Загалом, віддається перевага тимчасовій 

ілеостомі для зниження ризику післяопераційних ускладнень після первинного 

анастомозу 277 

 

11.6. Медикаментозне лікування під час вагітності 

Положення ECCO  11G 

Загалом, під час вагітності необхідно продовжувати медикаментозне лікування 

ХК (окрім метотрексату), оскільки вигода перевершує ризики лікування. 

Віддається перевага проактивній підтримці безсимптомного захворювання, і 

при консультуванні вагітних пацієнток із ХК треба ретельно зважити вигоду від 

лікування у порівнянні із ризиком загострення захворювання при припиненні 

медикаментозного лікування. Здається, що найбільшим ризиком для матері і плоду 

під час вагітності є активне захворювання, а не медикаментозна терапія, що 

використовується для його лікування. Загалом, фармакологічне лікування активного 

захворювання під час вагітності таке ж саме, як і лікування не вагітних жінок. 

Особливу увагу треба приділяти фолієвій кислоті, вітаміну B12 та дефіциту заліза. Ці 

показники необхідно коректувати у жінок з ХК, які хочуть завагітніти, оскільки 

потреба у цих вітамінах та мікроелементах зростає на ранніх термінах вагітності. 
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11.6.1. Аміносаліцилати під час вагітності 

          Сульфасалазин – це препарат з найдовшим послужним списком, що існує для 

ХК. Він безпечний під час вагітності та годування груддю.261,278–280  Було висловлено 

припущення щодо потенційної небезпеки розвитку жовтухи новонароджених через 

те, що препарат зв’язується з білками плазми, однак не було повідомлень про 

релевантність цього припущення у клінічній практиці [EL4, RG C].281 Фолат 

важливий для розвитку нервової трубки плода під час вагітності, а сульфасалазин 

конкурує із його адсорбцією, тому рекомендується призначення  фолату (приблизно, 

2 мг/день). Також було доведено, що месалазин безпечний під час вагітності у дозах 

до 3 г/день,262, 282–286 однак безпека вищих доз залишається невизначеною [EL4, RG C]. 

Метааналізи виявляли або відсутність значного підвищення вроджених дефектів, 287 

або незначне їх ростання у новонароджених при лікуванні матері препаратами 5-АСК. 

Однак не вдалося визначити, чи цей ефект вторинний по відношенню до активного 

захворювання, чи до лікування.257 [EL1a, RG B]. 

 

11.6.2. Антибіотики під час вагітності 

        Найчастіше, в якості першої лінії терапії для перианальної ХК використовуються 

антибіотики метронідазол та ципрофлоксацин. Хоча метронідазол мутагенний у 

бактерій та канцерогенний для мишей після довготривалого використання, про це 

ніколи не повідомлялось для людей [EL1a, RG A].288 Метронідазол, загалом, 

більшістю акушер-гінекологів вважається безпечним після першого триместру, однак 

недавно отримані дані щодо його можливого зв’язку із передчасними пологами 

свідчать про те, що він має використовуватись із застереженням і лише тоді, коли 

немає іншої альтернативи.289  

       Два дослідження з фторхінолонами, якими більшість пацієнтів лікувались у 

першому триместрі, не змогли показати ніякого підвищеного ризику розвитку 

дефектів, спонтанних викиднів, передчасних пологів або малої ваги при 

народженні.290,291 [EL3b, RG B] Амоксацилін±клавуланова кислота також вважаються 

безпечними.292,293 Для мінімізації ризику під час вагітності має бути призначений 

найкоротший із можливих курсів лікування антибіотиками. Під час вагітності 

необхідно уникати прийому тетрациклінів та сульфонамідів. Тетрацикліни можуть 

викликати затримку розвитку скелету плоду та знебарвити зуби. Сульфонаміди 

конкурують з метаболізмом фолієвої кислоти і являються тератогенними у тварин, у 

яких розвивається вовча паща, та збільшується смертність  [EL4, RG C].294 

 

11.6.3. Кортикостероїди під час вагітності 

          Кортикостероїди проходять через плацентарний бар’єр, однак швидко 

перетворюються на менш активні метаболіти  планцентарною 11-гідроксигеназою, 

що призводить до низьких концентрацій у фетальній крові. Преднізон та преднізолон 

метаболізуються швидше, ніж альтернативні сполуки. При метааналізі був 

продемонстрований тільки незначно підвищений ризик (СШ 3,0, 95%ДІ 1,08–8,54) 

дефекту вовчої пащі після експозиції до кортикостероїдів під час вагітності.295 Також 

були описані передчасні пологи.296 У людини більше не було знайдено ніякого 

підвищеного ризику вроджених дефектів [EL3b, RG B].261,297 Клізми та свічки до 

третього триместру вважаються прийнятними [EL5, RG D].298 
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11.6.4. Будесонід під час вагітності 

         Не було повідомлень про дослідження безпеки будесоніду у вагітних жінок із 

ЗЗК. Дана сполука має виражений печінковий передсистемний метаболізм і 

дослідження із прийомом будесоніду свідчать про те, що препарат безпечний в усіх 

перевірених дозах (набагато менших, ніж звичайна доза при ЗЗК) [EL3b, RG B].299,300 

Результат вагітностей у 8 матерів, які отримували будесонід у дозі від 6 до 9 мг/день з 

приводу ХК, виявився неускладненим.301 У тварин було показано, що токсичні дози 

будесоніду проявляються як тератогенну, так і ембріотоксичну дію  [EL4, RG C].302 

 

11.6.5. Тіопурини під час вагітності 

           Більшість досвіду із застосування АЗА та МП під час вагітності отримано з 

літератури з трансплантології та ревматології. АЗА у цих популяцій вважається 

безпечним, не було послідовних повідомлень щодо аномалій фертильності, 

передчасні пологи або вроджені дефекти.303–305 [EL3b, RG B] Позначення «D» 

Агентства з продовольства та ліків США (FDA) однак, базується на епізодичних 

повідомленнях про високу частоту абортів.306,307 [EL4, RG C] Дослідження на 

тваринах, що отримували дози, еквівалентні 1,5 мг/кг для MП та 2,5 мг/кг для АЗА, 

показали ризик низької ваги при народженні, однак дози до 10 разів більші у тварин 

були пов’язані із підвищеним ризиком вроджених дефектів, передчасних пологів, 

низької ваги при народженні та хромосомних аномалій [EL3b, RG C].308,309 При ЗЗК у 

дослідженні зі спостереження вагітностей під час лікування АЗА або МП 

повідомлялось про нормальні пологи і відсутність надлишкової частоти передчасних 

пологів, вроджених аномалій або інфекцій у новонароджених дітей [EL3b, RG B].310–

313       В одному із досліджень, що використовувало Національні Датські реєстри та 

бази даних, було зроблено припущення, що із 20 вагітностей, що мали експозицію до  

АЗА або МП (9 вагітностей у жінок з активним палінням) частота передчасних 

пологів,296 низька вага при народженні і вроджені аномалії були вищими у порівнянні 

з контрольною  групою, однак можливо не були адекватно оцінені фактори, що 

можуть спотворювати результати, такі, як активність захворювання. Проспективне 

рандомізоване дослідження, що натепер опубліковане у вигляді реферату, показало, 

що результат у вагітних жінок, яких лікували тіопуринами, був подібний до такого у 

загальній популяції. 314 Дослідження 50 вагітностей, де чоловіки  використовували 

МП за три місяці до запліднення, показало більшу частоту ускладнень, пов’язаних із 

вагітністю [EL3b, RG C].315 У висновку: хоча АЗА та МП мають позначення «D» від 

FDA, результати екстрапольовані від даних на тваринах, і дослідження у людини 

свідчать про те, що тіопурини безпечні та добре переносяться під час вагітності. 

 

11.6.6. Циклоспорин під час вагітності 

          Як і з іншими імунодепресантами, більшість даних про ЦсА при вагітності 

отримано із літератури з трансплантології та ревматології [EL4, 1a, 3b, RG C, A, 

B].303,316–318  Повідомлялось про більш високу частоту передчасних пологів і меншу 

вагу тіла при народженні у дітей, що народились від матерів, які приймали ЦсА, хоча 

рівні виживання були високими. В описаних дев’яти вагітностях у пацієнток з 

виразковим колітом, експонованих до ЦсА, жодного впливу не було 

продемонстровано у 3 випадках пологів, низьку ваги при народженні спостерігали у 2 
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випадках, трапився один спонтанний аборт, в одному випадку була підозра на 

плацентарну недостатність (у дитини розвинувся інтрацеребральний крововилив і 

синдром гострої дихальної недостатності) і у двох випадках дані про результат 

вагітності отримані не були.252, 319 В недавньому звіт від французької групи GETAID 

описаний результат ще 8 вагітностей у матерів, яких лікували ЦсА, з приводу тяжкого 

виразкового коліту. Був відмічений один випадок мертвонародження та двоє 

передчасних пологів, однак вроджених аномалій не було [EL4, RG C].320 Стосовно 

використання ЦсА у вагітних жінок з ХК дані відсутні. 

 

11.6.7. Такролімус під час вагітності 

          В літературі з трансплантації повідомляється про явну безпеку [EL3b, RG B].321 

Передчасні пологи були більш частими, однак не було знайдено вроджених дефектів, 

низької ваги при народженні та ускладнень у новонароджених.  

 

11.6.8. Метотрексат під час вагітності 

          Дослідження на тваринах показали, що МТТ має як канцерогенний, так і 

ембріотоксичний ефект, що призводить до пошкодження хромосом та викиднів [EL4, 

RG C],303,304  хоча траплялись і вагітності без будь-яких ускладнень.  

         МТТ протипоказаний під час вагітності [EL4, 3b, RG C, B].304, 322 Якщо 

несподівано трапилось запліднення, необхідно обговорити можливість 

терапевтичного аборту, однак його проведення не обов’язкове [EL5, RG D].323 У 

такому випадку майбутніх матерів потрібно попередити про негайне припинення 

прийому МТТ та вживання високих доз фолатного заміщення.323 [EL5, RG D] 

Внутрішньоклітинні метаболіти МТТ, поліглютамати метотрексату, мають довгий 

період пів-життя і для того, щоб досягти рівноважної концентрації або повністю його 

вивести, вимагається близько шести тижнів. Таким чином, жінки повинні припинити 

прийом МТТ принаймні, за шість тижнів до запліднення. Те ж саме мають зробити 

майбутні батьки, щоб дати можливість сперматозоїдам повернутись до норми. [EL5, 

RG D]. 

 

11.6.9. Анти-ФНП терапія під час вагітності 

11.6.9.1. Інфліксімаб. Під час вагітності трапляється плацентарне проникнення ІФК, 

хоча досі невідомо, чи це викликає утворення антитіл у дитини.324 У двох статтях 

повідомлялось про заплановане використання інфліксимабу у 92 вагітностях. Не було 

виявлено значимого збільшення мертвонародження, ектопічних вагітностей, 

спонтанних абортів та низької ваги. У 2 вагітностях трапились вроджені аномалії, 

хоча це може мати відношення до основного підвищеного ризику для жінок із ЗЗК 

[EL4, RGC].325,326 

11.6.9.2. Адалімумаб. АДА повинен мати таку ж швидкість планцентарного 

перенесення, що і ІФК. Існують описи випадків, що задокуметували успішне 

використання АДА для лікування ХК під час вагітності, включаючи один випадок, де 

пацієнтка отримувала щотижневу дозу під час вагітності – загалом 38 доз.327–329 

Організація з інформування спеціалістів з тератології (ОІСТ) повідомляє щодо 33 

жінок, залучених до проспективного дослідження АДА під час вагітності, та щодо 89-
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ти вагітних жінок додатково залучених до реєстру та експонованих до адалімумабу. 

Частота спонтанних абортів  (4/33, 12,1%) та мертвонародження (0/29) була подібною 

до контролю захворювання (3/54, 5,6%) і загальної популяції (2/50, 4,0%). Частота 

вроджених дефектів (2/29, 6,9%) та передчасних пологів також була в очікуваному 

діапазоні контролю без захворювання (2/43, 4,7%).330 Результати експозиції до анти-

ФНП терапії у новонароджених невідомі. Пацієнти та лікарі мають усвідомлювати 

експозицію  in utero і найкраще уникати лікування в останньому триместрі вагітності 

з тим, щоб попередити циркуляцію антитіл до анти-ФНП терапії у новонародженого, 

через те, що IgG1 антитіла проникають через плацентарний бар’єр в кінці другого та 

впродовж третього триместру. Пацієнти та партнери повинні бути повністю 

поінформовані щодо потенційних ризиків. Не було опубліковано ніяких даних 

стосовно використання цертолізумабу пеголу під час вагітності у жінок, хоча дані 

щодо тварин та теоретичні міркування свідчать, що пегільована молекула  (Fab' 

фрагмент) не здатна проникати через плаценту.  

 

11.6.10. Талідомід під час вагітності 

           Талідомід протипоказаний під час вагітності. Використання цього агенту було 

пов’язано із вираженими аномаліями людского плоду, включаючи не тільки кінцівки 

(фокомелія), але також вуха та очі. Доповідалось про аномалії нервової трубки, 

дуоденальні фістули та гемангіоми [EL4, RG C].331 Повідомлялось щодо рівнів 

смертності новонароджених, що складали 40%. 332 [EL4, RG C]. 

 

11.6.11. Симптоматична терапія  хвороби Крона при вагітності 

 

11.6.11.1. Протиблювотні засоби. Метоклопрамід безпечний і не було жодних 

повідомлень про дефекти плоду з цим препаратом [EL4, RG C].333 Вітамін B6, що 

використовується як протиблювотний засіб, знижує нудоту під час вагітності без 

тератогенного ефекту [EL2b, RG B].334 Також повідомлялось про безпеку 

ондансетрону  [EL3b, RG B].335 

11.6.11.2. Aнтациди та інгібітори протонної помпи (ІПП). Антациди безпечні під час 

вагітності, як сукральфат. Антагоністи H2 рецептору вважаються безпечними [EL2b, 

RG B].336 Хоча не було виявлено тератогенної дії ІПП у людини, вона була виявлена у 

дослідженнях на тваринах [EL3b, RG B].337 При наявності показань до використання 

вони мають призначатись із застереженням під час вагітності. 

11.6.11.3. Болетамуючі засоби. Було показано, що аспірин викликає подовження 

строку вагітності, передчасні пологи, подовження переймів та більшу втрату крові під 

час переймів та пологів [EL4, RG C].338 Нестероїдні протизапальні засоби (НСПЗЗ) 

адекватно не вивчались і вони не рекомендуються. Кодеїн вважається безпечним  

[EL5, RG D].339 

11.6.11.4. Протидіарейні агенти. Холестирамін має здатність зв’язувати аніони і він 

ефективний при контролі діареї, особливо у пацієнтів із захворюванням клубової 

кишки або після резекції, і у тих, хто має холестаз вагітних. Лоперамід, ймовірно, має 

вважатись безпечним, хоча в окремій групі пацієнтів сповіщалось про вроджені 

дефекти [EL4, RG C].340 Діфеноксилат має використовуватися з пересторогою. 
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Коментар робочої групи в Україні показання до застосування лікарських засобів з 

міжнародними непатентованими назвами Метоклопрамід, Ондансетрон та 

Лоперамід визначені у інструкції для медичного застосування, затвердженій МОЗ 

України. Станом на 01.12.2015 лікарський засіб з міжнародною непатентованою 

назвою Діфеноксилат в Україні не зареєстрований.  

 

11.7. Медикаментозне лікування під час грудного вигодовування  

 

         З цієї проблеми недостатньо інформації і порада базується на епізодах або 

невеликих дослідженнях, де проводилось вимірювання концентрацій метаболітів у 

грудному молоці або у новонародженого.341 Сульфасалазін безпечний для годування 

груддю. Сульфапіридинова функціональна група в мінімальних кількостях 

абсорбується і виділяється в молоко, однак відношення молоко/сироватка є низьким  

[EL4, RG C].281  

          Безпека месалазіну була підтверджена в проспективних дослідженнях [EL4,3b, 

RG C, B].282,283,286 Оскільки метронідазол та ципрофлоксацин проникають у молоко, 

вони, звичайно, не вважаються такими, що иожуть призначатися в період грудного 

вигодовування.342,343 Преднізон та преднізолон у низьких концентраціях з’являються в 

людському грудному молоці. Для мінімізації експозиції можна рекомендувати 4-

годинну перерву після орального прийому  [EL 4, RG C].321,344  

          Метаболіти АЗА/MП у грудному молоці не виявляються або виявляються в 

мінімальних кількостях (наномолярні концентрації 6-метил меркаптопурину та 

тіосечової кислоти).345–348 Метаболіти не виявили у декількох досліджених немовлят, 

так що прийнятно за можливе грудне вигодовування та продовження прийому 

АЗА/MП. ІФК не виявляється в грудному молоці, так що він може вважатись 

прийнятним. Як і з усіма іншими препаратами, така можливість має бути ретельно 

обговорена індивідуально з кожною пацієнткою. 

 

 

12. Хвороба Крона та психосоматика 

12.1. Вступ 

       У той час, як психосоціальні фактори при ХК вважаються важливими, все ще 

існують протиріччя стосовно їх ролі. Це може призводити до непослідовності у 

клінічній практиці. Біопсихосоціальна модель несе переваги над біомедичною 

моделлю,348 оскільки вона охоплює комплекс біологічних та психосоціальних 

взаємодій, що пояснюють захворювання або його впливи. Увага до психосоціальних 

факторів, що пов’язані із ХК, може впливати не тільки на психосоціальне 

благополуччя та якість життя, а також на саму активність захворювання. 

 

12.2. Психосоціальні фактори 

Положення ECCO  12A 

Психологічні розлади, скоріш, є наслідком, а не причиною ХК, і не характерною її 

особливістю. Рівень психологічного дистресу корелює із тяжкістю захворювання 
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та прогнозує якість життя, що пов’язана із здоров’ям. Його вплив на перебіг 

захворювання залишається  суперечливим [EL1b, 2b та 3b, RG B]. 

 

Положення ECCO  12B 

Зв’язок між психологічними факторами та етіологією ХК не доведений [EL3b, 4, 

RG D] і вплив психологічних факторів на перебіг захворювання суперечливий 

[EL1b, 2b, RG B]. 

 

Пацієнти з ХК, як правило, мають злегка підвищену частоту (до 50%) 

психологічних розладів та нижчу якість життя порівняно з пацієнтами з ВК або 

іншими хронічними захворюваннями.349–355 Психосоціальні наслідки хвороби стають 

більш значущими із погіршенням стану пацієнта.354,356–361 Дослідження, що вивчали 

вплив психологічних факторів на розвиток ХК, дуже обмежені,353,360,361 проте існують 

свідчення, що діти та підлітки із ЗЗК складають популяцію високого ризику розвитку 

психіатричного розладу.361 За даними декількох авторів вважається, що психологічні 

фактори мають помірний вплив на перебіг захворювання.362–364,366,368 Однак інші 

дослідження не підтвердили будь-якого впливу психологічних факторів на перебіг 

ХК.365 

 

12.3. Психологічні фактори, що впливають на перебіг хвороби Крона 

Положення ECCO  12C 

Залишається неясним, чи стресові ситуації в житті сприяють загостренню ХК 

[EL1b, 2b, RG B] Більшість пацієнтів вважає, що стрес має вплив на їх хворобу 

[EL2c, 3, RG C]. 

 

Проспективні дослідження свідчать про те, що пацієнти з депресивним 

настроєм та пов’язаного з цим неспокоєм мають більший ризик подальшої активності 

захворювання.361–364 Для ХК, на відміну від виразкового коліту, при проспективних 

дослідженнях отримані суперечливі результати стосовно впливу стресу або 

(одиничної) важливої життєвої події на активність захворювання.360,367–372 У 

найкращому на сьогодні дослідженні 704 пацієнти із ЗЗК (62% із ХК) в Манітобі 

проспективно спостерігались протягом року. Майже половина пацієнтів мали 

загострення, і при мультиваріантному аналізі тільки сприйняття стресу (як 

документувалось щоквартально з допомогою валідизованого опитувальника) було 

пов’язано із загостренням.361 До теперішнього часу точний внесок стресових факторів 

у перебіг хвороби Крона не був доведений.  

 

12.4. Відносини лікар-пацієнт, інформація та лікарська робота  

Положення ECCO  12D 
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При регулярних візитах у клінічній практиці необхідно приймати до уваги  

психосоціальні наслідки та пов’язану зі здоров‘ям якість життя пацієнтів. У 

персональній бесіді необхідно надавати індивідуальну інформацію та пояснення 

стосовно хвороби, її перебігу. Загальний стан можна покращити шляхом 

поєднання здатності до самоконтролю та консультацій, орієнтованих на пацієнта 

[EL1b, 3b, RG B]. 

 

Сприйняття здоров’я впливає на відчуття захворювання.353  Підвищене 

усвідомлення лікарем того факту, що пацієнт в стані психологічного дистресу має 

труднощі з переробкою клінічно значимої інформації, може призвести до покращення 

спілкування лікар-пацієнт.372, 373 Важливо інформувати пацієнтів щодо їхнього стану 

через індивідуальні бесіди у поєднанні із емоційною підтримкою.374 Це трапляється 

тому, що чим нижчий рівень інформованості, тим вищий рівень занепокоєності.375 

Настанови з уміння керувати собою та сконцентровані на пацієнтах консультації 

покращують контроль захворювання пацієнтами.376,377 Однак надання одних лише 

буклетів, як вважається, не буде корисним і може навіть погіршити якість життя, 

пов’язану із здоров’ям, у пацієнтів, які відвідують високоспеціалізовані центри.378 

Програми освіти пацієнтів, як вважається, мають дуже обмежений вплив на перебіг 

хвороби або на психологічно-емоційну реакцію пацієнтів, або не мають його 

взагалі.379,380 Майже усі експерти Консенсусу були переконані в тому, що гарні 

відносини лікар-пацієнт корисні психологічно і приймають до уваги психосоціальні 

фактори при діагностиці та лікуванні.381 Більшість експертів у спеціалізованих 

центрах у своїй сфері мають можливість надання комплексної соматичної та 

психологічної допомоги пацієнтам. 

 

12.5. Оцінка якості життя, пов’язаної із здоров’ям, психологічний дистрес та 

надання комплексної психологічної підтримки   

 

 

Положення ECCO  12E 

Лікарі повинні оцінити психосоціальний статус пацієнта і вимагати надання 

додаткової психологічної допомоги і, якщо це показано, рекомендувати 

психотерапію. У центрах ЗЗК має надаватись комплексна психосоматична 

допомога [EL2b, RG B]. 

 

Положення ECCO  12F 

Пацієнтів слід інформувати щодо наявность об’єднань пацієнтів [EL 5, RG D]. 

 

Для оцінки якості життя було показано, що два специфічних для ЗЗК 

опитувальника мали чутливість, надійність, відповідальність та цінність для 

використання у клінічних дослідженнях: Опитувальник запального захворювання 

кишечника (ОЗЗК) та Бальна форма проблем пацієнта із запальним захворюванням 

кишечника (БФППЗ).382,383,257,353,384 Виявлення та лікування психологічного дистресу 
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має потенціал покращення пов’язаної із здоров’ям якості життя пацієнта.350 Для 

оцінки потреби у психологічній допомозі при хронічних захворюваннях зараз 

доступний валідизований опитувальник, що розроблявся і засновувався на 

запальному захворюванні кишечника.385 Більшість експертів відчувають можливість 

рекомендувати психотерапію при обговоренні з пацієнтами. З цього положення 

дослідження відсутні, однак цей клінічний досвід відповідає досвіду учасників 

Конференції з Консенсусу Німецького товариства розладів травлення та метаболічних 

порушень у лікуванні ХК,386,387 а також досвіду з ВК. Оскільки стратегії, що мають на 

меті покращення соціальної підтримки, можуть сприятливо впливати і на 

психологічний дистрес.388 Треба приймати до уваги навчання гастроентерологів з 

включенням психосоціальних факторів до клінічної практики.  

 

12.6. Психотерапевтичні втручання 

 

Положення ECCO  12G 

Психотерапевтичні втручання показані у випадку психологічних розладів, таких, 

як депресія, відчуття неспокою, погіршена якість життя з психологічним 

дистресом, а також недостатня адаптація для того, щоб справлятись з хворобою 

[EL1b, 2b, 3b, RG B]. 

 

12.6.1. Психотерапія 

          Психотерапія має позитивний вплив, в основному, на психологічні сторони 

захворювання, такі, як психологічне благополуччя, здатність переносити хворобу та 

психологічній дистрес,389–391 але також на кількість днів, проведених у лікарні та днів 

непрацездатності з причини захворювання.392 Сам по собі діагноз «хвороба Крона» 

недостатній для того, щоб рекомендувати психотерапію. Психотерапевтичні 

втручання у пацієнтів без психологічного розладу демонструють невелику користь 

або її відсутність.393–396 В одному дослідженні, де поєднувались пацієнти з ХК та ВК, 

був продемонстрований вплив психотерапії на активність захворювання.391 Однак це 

дослідження показало гетерогенність в рандомізації групи лікування та контрольної 

групи, так що результати не були включені до доказових рекомендацій.  

 

12.6.2. Вибір психотерапевтичних методів та фармацевтичних засобів  

 

Положення ECCO  12H 

Вибір психотерапевтичного методу залежить від психологічного розладу і його 

найкраще робити спеціалістам (психотерапевту, спеціалісту з психосоматичної 

медицини, психіатру). Психо-фармацевтичні препарати повинні призначатись для 

визначених показань [EL5, RG D]. 

Не існує даних щодо того, що перевага має надаватись одному особливому 

психотерапевтичному методу. Вправи на релаксацію дуже корисні, оскільки, з одного 
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боку, їх легко вивчити і виконувати, а з іншого - завдяки їх доведеній 

ефективності.388,389,95 Є перевагою, якщо психотерапевт має досвід у лікуванні 

пацієнтів із ХЗЗК та працює у тісному контакті з гастроентерологом пацієнта. Також 

не було виконано спеціальних досліджень з використання окремих психо-

фармацевтичних препаратів при ХК. Незважаючи на це, більшість експертів 

вважають, що існують клінічні ситуації, при яких можуть бути рекомендовані 

фармацевтичні препарати, швидше для лікування психологічного дистресу, 

пов’язаного із ХК, ніж активності захворювання. 

 

13. Позакишкові прояви хвороби Крона 

 

Принципові зміни по відношенню до Настанови  ECCO 2004 

Артропатія пов’язана із ХК належить до спондилартриту. Ефективність анти-

ФНП терапії аксіальної артропатії, що стійка до НСПЗЗ, або фізіотерапії твердо 

встановлена  [Положення 13 A та B]. Гангренозна піодермія першочергово 

лікується системними кортикостероїдами, або інгібіторами кальциневрину, або 

інфліксимабом [Положення 13E]. 

 

13.1. Вступ 

 

          Позакишкові прояви (ПКП) поширені при ХК та виявляються у 35% 

пацієнтів.397,398 Детальні проспективні дослідження, що використовують адекватні 

критерії є рідкістю. Більшість повідомлень ретроспективні і спираються на огляд 

файлів пацієнтів. Наявність одного ПКП, як вважається, створює схильність до 

інших. Деякі ПКП пов’язані у часі із активністю ХК, у той час як інші, у більшості 

випадків, мають незалежний перебіг. Периферичний артрит, нодозна еритема, оральні 

афтозні виразки та епісклерит відносяться до першої групи, в той час, як гангренозна 

піодермія, увеїт, аксіальна артропатія та первинний склерозуючий холангіт (ПСХ) є 

характеристиками останньої. Для тих ПКП, що тісно пов’язані із активністю ХК, 

лікування може іти паралельно до лікування основного захворювання. Лікування 

інших ПКП, проводиться у кожному конкретному випадку, оскільки відсутні 

рандомізовані контрольовані дослідження. Даний документ концентрується на більш 

частих ПКП, для яких існують, принаймні, деякі дані, що піддаються обчисленню, і 

не включає системні наслідки тяжкої ХК, такі як дефіцит заліза або недостатнє 

харчування. 

 

Положення ECCO  13A 

Артропатія, пов’язана з ХК, відноситься до спондилартриту і включає аксіальну 

артропатію [EL2b, RG B]. Діагностика не аксіального артриту та артропатії, 

пов’язаної із ЗЗК, проводиться на основі клінічних обгрунтувань, що базуються на 

характерних ознаках та виключенні інших специфічних форм артриту [EL3b, 

RG C]. Тип I залучає кілька великих суглобів під час загострення ЗЗК, у той час, 

як тип ІІ – багатосуглобовий, уражає більшу кількість периферичних суглобів 

незалежно від активності ЗЗК [EL 2b, RG B]. Аксіальний артрит, включаючи 

сакроілеїт та анкілозивний спондиліт, діагностується методом традиційного 
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ревматологічного обгрунтування, і воно підтримується характерними 

радіологічними змінами, при цьому магніто-резонансна візуалізація являється 

найбільш чутливою [EL2b, RG B]. Хоча при аксіальному артриті, пов’язаному із 

ХК, існує надлишок HLA B-27, але він не має діагностичної цінності [EL2b, 

RG B]. 

 

13.2. Артропатія 

 

13.2.1. Периферична артропатія 

           Оксфордська група розділила периферичну артропатію на  І та ІІ типи, однак 

тільки І тип пов’язаний із активністю кишкового захворювання.399, 400 

I тип залучає кілька суглобів і вражає лише великі суглоби (в основному, ті, що 

несуть навантаження), включаючи гомілковоступневі, колінні, кульшові, зап’ясткові 

та, інколи, ліктьові та плечові. Звичайно, задіяні менше п’яти суглобів. Артрит 

гострий, самообмежений (скоріше, тижні, аніж місяці) і, як правило, асиметричний. 

Така артропатія спостерігається у  4–17% пацієнтів з ХК.399, 400  

II тип– це багатосуглобовий артрит, що в основному, вражає малі суглоби руки, 

однак не залежить від активності ХК, і він спостерігається у 2,5% пацієнтів з ХК.399 

Діагноз артриту ставиться клінічно у випадку наявності болючих опухлих суглобів 

(синовіїт). Диференційна діагностика включає остеоартроз, ревматоїдний артрит та 

артрит, пов’язаний із системними захворюваннями сполучної тканини, таким як 

вовчак. Його необхідно диференціювати з артралгією (може ускладнювати відміну 

кортикостероїдів), остеонекрозом також  пов’язаним із кортикостероїдами, та 

пов’язаним із інфліксімабом вовчако-подібним синдромом.401 

 

13.2.2. Аксіальна артропатія 

           Аксіальна артропатія включає сакроілеїт та спондиліт. Незалежно від наявності 

запального болю в спині, ізольований сакроілеїт був виявлений радіографічно у 25–

50% пацієнтів з ХК.400,402–404 Діагностика анкілозивного спондиліту (АС) відповідно 

до модифікованих Римських критеріїв включає хронічний запальний біль у спині 

(вночі та в стані спокою, що зменшується при навантаженні),405 вранішню скутість, 

обмежену гнучкість спини та на більш пізніх стадіях - зменшення розширення 

грудної клітки. Рентгенограми демонструють сакроілеїт, синдесмофіти та 

проліферацію кістки, що перетворюється на анкілоз («вузлуватий хребет»). У той час, 

як КТ більш чутливий метод для виявлення структурних аномалій, ніж проста 

радіографія, на тепер золотим стандартом є магніто-резонансна візуалізація через її 

здатність демонструвати запалення до того, як виникло ураження кістки.406,407 

Загальна розповсюдженість АС при ЗЗК знаходиться в діапазоні від 4 до 10%.400, 404 

HLA-B27 виявляється у 25–75% пацієнтів з ХК і анкілозивним спондилітом, однак 

лише у 7–15% пацієнтів із ізольованим сакроілеїтом.400,403,408,409  HLA-B27-позитивні 

пацієнти, як вважається, мають ризик розвитку АС.409 Аксіальна артропатія не 

залежить від мутацій  CARD15.404, 410 
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13.2.3. Лікування артропатії,  пов’язаних із хворобою Крона 

 

Положення ECCO  13B 

У випадку периферичного артриту існує загальна підтримка думки щодо 

використання у короткотривалому лікуванні нестероїдних протизапальних 

засобів, локальних ін’єкцій кортикостероїдів та фізіотерапії [EL4, RG D]. Наголос 

повинен бути зроблений на основне захворювання - хворобу Крона [EL2c, RG C]. 

Сульфасалазин має значення при персистуючому периферичному артриті [EL1a, 

RG B]. При аксіальній артропатії аргументи схиляються на користь інтенсивної 

фізіотерапії [EL2a, RG B], аргументи пов’язані зі НСПЗЗ сильніші, однак з 

міркувань безпеки їх краще уникати при довгостроковому лікуванні [EL1b, RG C]. 

Сульфасалазин [EL1a], метотрексат [EL1b] та азатіоприн, загалом, неефективні 

або слабо ефективні. Ефективність анти-ФНП терапії для пацієнтів з  

анкілозивним спондилітом та хворобою Крона, що має непереносимість  НСПЗЗ  

або резистентність до них, добре встановлена [EL1b, RG B]. 

 

Рекомендації щодо лікування артропатії, пов’язаної із ЗЗК, базуються на 

дослідженнях спондилоартропатії, в основному, анкілозивного спондиліту. В 

літературі немає жодного проспективного контрольованого дослідження у пацієнтів 

із ЗЗК. Опубліковані тільки невеликі відкриті дослідження та описи випадків.411–414 

При периферичному артриті наголос необхідно робити на лікуванні основного 

захворювання – ХК, включаючи кортикостероїди, імуномодулятори та агенти анти-

ФНП терапії за необхідності. Симптоматичне полегшення може бути отримано в 

результаті відпочинку та фізіотерапії. Також існує занепокоєння, що  НСПЗЗ можуть 

посилити основне захворювання – ХК,415–417 цей ризик вважається малим, особливо 

якщо препарати призначати в малій дозі і на короткий час.418 Використання 

інгібіторів ЦОГ-2, таких, як еторикоксиб та целекоксиб, видається більш безпечним з 

меншим ризиком загострення захворювання порівняно з традиційними НСПЗЗ.419,420 

Повідомлялось про сприятливий ефект сульфасалазину на артропатії великого 

суглобу.421,422 Кілька великих досліджень і деякі контрольовані клінічні випробування 

продемонстрували виражений ефект ІФК на периферичний артрит.423 

Лікування аксіальної артропатії при ХК базується на даних від анкілозивного 

спондиліту. Воно має включати інтенсивну фізіотерапію. НСПЗЗ являється основним 

стандартом медикаментозного лікування і воно рекомендується як терапія першої 

лінії при АС. Однак довготермінове лікування великими дозами НСПЗЗ, загалом, не 

рекомендується у пацієнтів із ХК. Вплив кортикостероїдів описаний мало. Можна 

розглянути місцеві ін’єкції кортикостероїдів. Сульфасалазин, метотрексат та 

азатіоприн вважаються неефективними або слабо ефективними при АС із 

аксіальними симптомами.424  Пацієнтам з активним АС, які резистентні або не 

переносять НСПЗЗ, рекомендуються засоби анти-ФНП терапії. Ефективність та 

безпека ІФК та АДА при анкілозивному спондиліті зараз добре встановлена.423,425–430 

Етанерцепт не рекомендується через відсутність ефекту при ХК і зв’язком із 

раптовим загостренням ЗЗК,430 ймовірно пов’язаним із малою дозою. 
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13.3. Метаболічне кісткове захворювання 

          Низька кісткова маса та остеопороз часто зустрічаються як у чоловіків, так і у 

жінок – пацієнтів з ХК (20%–50%). Фактори, що сприяють цьому, включають 

хронічне запалення, лікування кортикостероїдами, поширене захворювання тонкої 

кишки або резекцію, вік, паління, низьку фізичну активність та харчові дефіцити.431 

Діагноз остеопорозу ставиться краще за все шляхом оцінки Т-балів < -2,5 на 

кістковому денсистометрі за допомогою DEXA-сканування (двофотонна 

рентгенівська абсорбціометрія) у пацієнтів старших за 50 років, а у пацієнтів 

молодше 50 років «низька кісткова маса» визначається за кількістю Z-балів  < 2,0 

[EL1a, RG A]. 

Точність та відтворюваність ультразвукового дослідження та кількісної КТ 

недостатня для повторних клінічних вимірювань.432 DEXA-сканування найкраще 

виконується в усіх пацієнтів з постійно активною ХК, у тих, хто повторно 

експонується до кортикостероїдів та у пацієнтів з довготривалим перебігом хвороби. 

Наявність остеопорозу ідентифікує пацієнтів, які мають підвищений ризик переломів, 

та повинні отримувати лікування  [EL2b, RGB]. Наявність остеопорозу – це один (але 

не єдиний) фактор ризику переломів хребта та довгих трубчатих кісток. У недавніх 

дослідженнях переломи хребта були задокументовані у пацієнтів із нормальною та 

зниженою щільністю кісткової тканини, що протирічить концепції щодо того, що 

остеопороз є основним фактором ризику переломів хребта у молодих пацієнтів з 

ЗЗК.433–435 Найкращий прогнозуючий фактор - це попередній перелом хребта. Тому 

існує потреба в проспективних дослідженнях у молодих пацієнтів і пацієнтів в 

передменопаузі із ЗЗК для встановлення надійного інструменту оцінки – як зразок 

індексу FRAX для жінок в постменопаузі.436 

 

Положення ECCO  13C 

Пацієнти, які отримують кортикостероїдну терапію або ті, які мають знижену 

щільність кісткової тканини, мають отримувати додатково кальцій та вітамін D 

[EL2b, RG B]. Також корисні ізотонічні вправи [EL2B, RG B] або припинення 

паління [EL2b, RG B]. Пацієнти із встановленими переломами мають лікуватись 

бісфосфонатами [EL2b, RG B]. Ефективність первинної профілактики 

бісфосфонатами не була продемонстрована у пацієнтів із ХК. Традиційне  

заміщення гормонів у жінок в постменопаузі не рекомендується через ризик 

побічних ефектів. Чоловіки з низьким рівнем тестостерону можуть мати користь 

від його терапевтичного введення  [EL3b, RG C]. 

 

Лікування кальцієм 500–100 мг/день та вітаміном D (800–1000 МО/день) 

підвищує щільність кісток у пацієнтів з ЗЗК.431 Цінність кальцію та вітаміну D у 

попередженні переломів не було продемонстровано у пацієнтів з ЗЗК, однак це є 

важливим при остеопорозі індукованому менопаузою або прийомом 

кортикостероїдів.437 Різноманітні бісфосфонати підвищують щільність кісток у 

пацієнтів з хворобою Крона (див. огляд).431 Попередження переломів біфосфонатами 

було чітко продемонстровано у жіноку в постменопаузі та при стероїд-індукованому 

остеопорозі, однак не у молодих пацієнтів з ХК. Тому загальна рекомендація 

лікування біфосфонатами на основі зниженої щільності кісткової тканини неможлива. 
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У окремих пацієнтів з низькою  щільністю кісток та додатковими факторами ризику 

треба переглянути лікування. Пацієнтів з хронічним активним захворюванням 

необхідно лікувати відповідно до настанов з імунодепресивної терапії (азатіоприн, 

антитіла до ФНП альфа) з тим, щоб уникнути довготривалого лікування 

кортикостероїдами та загальної запальної активності. Було показано, що значна 

частина пацієнтів з хворобою Крона здатна нормалізувати свою щільність кісток 

через 3 роки перебування у стабільній ремісії.438 Дію більш нових препаратів типу 

теріпаратиду, ранелату стронцію або рекомбінантного остеопротегерину необхідно 

спостерігати у пацієнтів з хворобою Крона до того, як їх використання можна буде 

рекомендувати. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.12.2015 лікарський засіб з міжнародною 

непатентованою назвою Теріпаратид в Україні не зареєстровані. 

 

13.4. Шкірні прояви 

 

Положення ECCO  13D 

Діагностика шкірних проявів ЗЗК проводиться на основі клінічних обгрунтувань, 

що базуються на характерних ознаках та (до деякої міри) виключенні інших 

специфічних форм шкірних розладів; в атипових випадках корисною може 

виявитись біопсія [EL3b, RG C]. 

 

Положення ECCO  13E 

Лікування нодозної еритеми звичайно базується на лікуванні основного 

захворювання - хвороби Крона. Звичайно необхідне введення системних 

кортикостероїдів [EL4, RG D]. Гангренозна піодермія спочатку лікується 

системними кортикостероїдами, інгібіторами кальциневрину [EL4, RG D] або 

інфліксимабом [EL1b, RG C]. 

 

13.4.1. Нодозна еритема (НЕ) 

         Нодозна еритема - звичайно легко розпізнається. Вона характеризується 

рельєфними, болючими, червоними або фіолетовими підшкірними вузликами 1–5 см 

в діаметрі. НЕ, як правило, поражає розгинальні поверхні кінцівок, особливо в 

передніх зонах великої гомілкової кістки, та, утворюється в періоди активності ХК. 

Зазвичай, можна твердо встановити клінічний діагноз, і біопсія призначається не 

завжди. Якщо виконується біопсія, гістологія виявляє неспецифічний фокальний 

целюліт 439,440 В недавніх публікаціях розповсюдженість НЕ при, відповідно, ЗЗК та 

ХК знаходилась в діапазоні від 4,2 до 7,5%, і, як вважається, при ХК вища, ніж при 

ВК.441–443,442 Диференційна діагностика включає метастатичну НЕ, що може з’явитись 

в будь-якій ділянці як одиничний вузлик або множинні вузлики, бляшки, виразки або 

фіолетові перифолікулярні папули, гістологія яких включає нетворожисті 

грануломи.444 Через те, що НЕ тісно пов’язана із активністю захворювання, 
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незважаючи на генетичний зв’язок,445 лікування базується на лікуванні ХК, що 

лежить в основі. Звичайно необхідне введення системних кортикостероїдів. У 

випадках резистентності або за наявності частих рецидивів можуть бути додані 

імуномодулятори з азатіоприном та/або інфліксімабом, 446 однак дуже рідко ці заходи 

стосуються виключно потреби в лікуванні НЕ. 

  

13.4.2. Гангренозна піодермія (ГП) 

           Ураженню шкіри часто передує травма у даному місці – цей механізм 

називається патергія.447 ГП може з’явитись в будь-якому місці, включаючи геніталії, 

однак найрозповсюдженіші місця знаходяться на гомілці або на ділянках що 

прилягають до стопи. Спочатку вона набуває форми одиничних або множинних 

еритематозних папул або пустул, однак подальший некроз дерми призводить до 

розвитку глибоких поритих виразок, що містять гнійний матеріал, стерильний при 

культивуванні, якщо лише не трапляється вторинного інфікування рани. У недавніх 

публікаціях у 0,6–2,1% пацієнтів з ХК розвинулась ГП.441,442 448  ГП може розвиватись 

паралельно з активністю основного захворювання - ХК, або мати перебіг незалежний 

від неї. ГП являється діагнозом виключення, і її можна помилково діагностувати у 

значному проценті випадків.449 Гістопатологічні знахідки являються неспецифічними, 

однак біопсія може допомогти виключити інші шкірні розлади. 

Терапевтичною ціллю має бути швидке загоєння, через те, що ГП може бути 

шкірним розладом, що підриває здоров’я. Не існує даних щодо різної ефективності 

лікувальних стратегій для ГП у пацієнтів із ЗЗК та у пацієнтів з захворюванням, 

відмінним від ЗЗК. Імунодепресія являється основним стандартом лікування. 

Найчастіше вживаними препаратами з найкращим клінічним досвідом є системні 

кортикостероїди та циклоспорин. Кортикостероїди вважаються лікуванням першої 

лінії, для резистентних випадків резервуються внутрішньовенний циклоспорин та 

такролімус.450–452 Однак інфліксимаб змінив лікування ГП у пацієнтів з ХК. Його 

ефективність вперше була показана у невеликих дослідженнях випадків.453,454 

Найбільшим дослідженням з лікування ГП за допомогою ІФК було багатоцентрове, 

рандомізоване дослідження з контролем плацебо у 30 пацієнтів, включаючи 19 

пацієнтів із ЗЗК.455 ІФК 5 мг/кг або плацебо давали на тиждень 0. На тиждень 2 

(основний критерій ефективності) у значно більшої кількості пацієнтів у групі ІФК 

покращився стан у порівнянні із плацебо (46% проти 6%, p=0,025). На тиждень 2 

суб’єктам з обох груп пропонували відкритий ІФК. Загалом, ІФК отримали 29 

пацієнтів, більшість із них продемонструвала сприятливу клінічну ефективність 

лікування: відповідь на лікування 69%, ремісія 31% на тиждень 6. Частота відповіді 

на лікування були вищою за 90% у пацієнтів з короткою тривалістю ГП (<12 тижнів) і 

у менш, ніж 50% тих, у кого захворювання існувало більше 3 місяців. До 

теперішнього часу жодне дослідження не порівнювало ефективність різних 

імунодепресивних препаратів. Якщо неможливо досягти швидкої відповіді на 

лікування кортикостероїдами, необхідно розглянути ІФК. У пацієнтів з 

перистомальною ГП закриття стоми може призводити до розсмоктування уражень 

ГП.456 Альтернативою є такролімус місцево, однак рекомендується консультація 

спеціаліста.   
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13.4.3. Синдром Світа 

           Синдром Світа характеризується болючими червоними запальними вузликами 

або папулами, що звичайно поражають верхні кінцівки, обличчя або шию.457 Він лише 

недавно був визнаний як позакишковий прояв ЗЗК.458,459 Синдром Світа є частиною 

гострих нейтрофільних дерматозів, що включають гангренозну піодермію, однак 

відрізняється за виглядом та гістологічними характеристиками. Існує значна 

схильність до нього у жінок та пацієнтів із залученням товстої кишки та іншими 

позакишковими проявами. Висип, в основному, пов’язаний із активним 

захворюванням. Повідомлялось про ефективність системних кортикостероїдів. 

 

13.5. Офтальмологічні прояви 

 

Положення ECCO  13F 

Діагноз простого епісклериту залежить від виключення більш загрозливих 

характеристик увеїту. Коли це неможливо, варто направити пацієнта до 

офтальмолога за клінічним висновком та дослідженням за допомогою щільової 

лампи [EL4, RG D]. Епісклерит може не вимагати специфічного лікування, однак 

він звичайно відповідає на місцеві кортикостероїди [EL4, RG D]. Увеїт лікується 

кортикостероїдами та може потребувати використання як місцевих, так і 

системних способів введення [EL3b, RG C]. Імуномодулююча терапія вважається 

корисною у випадках резистентності [EL4, RG D]. 

 

Увеїт та епісклерит є найбільш поширеними офтальмологічними проявами ЗЗК. 

Епісклерит може бути безболісним, та виражатися лише гіперемованою склерою та 

кон’юнктивою, однак також може спостерігатись свербіж та відчуття печіння.460 

Увеїт трапляється рідше, однак потенційно має більш тяжкі наслідки. У випадку 

поєднання із ХК, він часто двосторонній, безсимптомний на початку та погано 

піддається лікуванню.460  Пацієнти скаржаться на біль в очах, нечіткість зображення, 

фотофобію та головні болі. Можливість прогресування зі втратою зору повинна 

спонукати до невідкладного направлення до офтальмолога. Дослідження зі щільовою 

лампою підтвердить діагноз та дозволить провести розмежування між переднім та 

заднім увеїтом. Епісклерит може бути самообмеженим, однак добре реагує на топічні 

кортикостероїди, прості анальгетики разом із лікуванням основного захворювання - 

хвороби Крона.460 Увеїт спонукає до направлення до офтальмолога та невідкладного 

лікування, оскільки є загроза втрати зору. Лікування звичайно складається як з 

топічних, так і з системних кортикостероїдів.460 Азатіоприн, метотрексат та 

інфліксімаб – повідомлялось про цінність кожного із них у резистентних випадках. 

 

13.6. Захворювання печінки та жовчних шляхів  

 

Положення ECCO  13G 
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Діагностика розладів печінки та жовчних шляхів, пов’язаних із ХК, проходить 

згідно стандартних шляхів дослідження, в основі якого лежать печінкові проби, і 

включає ультразвукове сканування та серологію для ідентифікації специфічних 

аутоімунних або інфекційних причин  [EL2a, RG B]. Магніто-резонансна 

холангіографія зараз вважається діагностичним тестом першої лінії для 

первинного склерозивного холангіту [EL2a, RG B]. Первинний склерозивний 

холангіт суттєво підвищує ризик як колоректальної  так і холангіокарциноми, 

[EL1a, RG A]. 

 

Підвищені значення  печінкових проб при ЗЗК зустрічаються часто, хоча вони 

більше пов’язані із захворюванням печінки та жовчних шляхів при ВК, аніж при ХК, 

та пов’язані з невеликим, проте значимим погіршенням прогнозу для життя [EL2b, 

RG C]. Первинний склерозуючий холангіт (ПСХ) менш розповсюджений, ніж при ВК, 

проте він являє собою найважливіший стан, що відносно специфічний до основного 

захворювання – ЗЗК. Однак також домінують перихолангіт, стеатоз, хронічний 

гепатит, цироз та утворення жовчних каменів. На додаток, значна кількість 

препаратів, що використовуються для лікування ХК, можуть викликати 

гепатотоксичність.  

У більшості випадків патологічний стан буде виявлений, швидше, за 

аномальними функціональними печінковими пробами при звичайному скринінгу, 

аніж за симптомами та ознаками  захворювання печінки. Домінуючий зростаючий 

профіль печінкових ферментів або наявність біліарних симптомів будуть спонукати 

до проведення ультразвукової оцінки, що може виявити жовчнокам’яну хворобу, 

стеатоз або неприкритий цироз; менш часто виявляється аномальна характеристика 

протоку, що дозволяє припустити ПСХ. Якщо ультразвукове сканування в межах 

норми та серологічні тести на інше первинне захворювання печінки негативні, тоді 

вірогідність ПСХ значно підвищується. Звичайним діагностичним тестом є магніто-

резонансна холангіографія (МРХГ), що показує характерні риси змінених жовчних 

протоків, з зонами як звуження, так і розширення.461,462  

Якщо результати МРХГ у межах норми, то більш безпечно і, ймовірно, більш 

ефективно (за умови  захворювання, в основному, малих жовчних протоків) виконати 

біопсію печінки, аніж діагностичну ендоскопічну ретроградну холангіографію (ЕРХГ) 

для підтвердження потенційного діагнозу.462,463 ПСХ являється основним фактором 

ризику холангіосаркоми та раку товстого кишечника, однак це ускладнення менш 

поширене у пацієнтів з ХК, ніж при ВК.463 

 

Положення ECCO  13H 

ПСХ, як виявляється, відповідає на урсодезоксихолеву кислоту (урсодіол), що 

поліпшує  печінкові проби  [EL1b, RG B], та може у дозі 20 мг/кг покращувати 

прогноз [EL2a, RG C], і, можливо, знижує ризик раку товстої кишки у цих 

пацієнтів [EL2a, RG C]. ЕРХГ може бути використана для лікування домінантних 

стриктур шляхом розширення та/або шунтування [EL4, RG C]. Прогресуюча 

хвороба печінки може потребувати трансплантації [EL2a, RG B].  
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Урсодезоксихолева кислота (урсодіол) була швидко адаптована для лікування 

ПСХ як тільки була продемонстрована ефективність у зниженні рівня печінкових 

ферментів,464 однак потрібний був деякий час для отримання переконливих даних для 

початку отримання дійсної користі від дози у 20 мг/кг/день по відношенню до 

гістологічної прогресії.465 Додавання кортикостероїдів вивчалось при отриманні 

суперечливих результатів. Урсодіол також може знижувати ризик раку товстої 

кишки.466 Такролімус викликав швидке зменшення печінкових ферментів, однак не 

показав жодного гістологічного покращення.467 ЕРХГ в окремих випадках може все 

ще бути потрібною для підтвердження діагнозу ПСХ, однак вона також має значення 

в лікуванні домінантних біліарних стриктур.463 При розвинутій хворобі з печінковою 

недостатністю альтернативи трансплантації печінки не існує.463 

 

13.7. Венозна тромбоемболія 

Положення ECCO  13I 

В усіх госпіталізованих пацієнтів з ХК необхідно зважати на антитромботичну 

профілактику [EL5, RG D]. Лікування венозної тромбоемболії при ЗЗК має 

відповідати встановленим варіантам антитромботичної терапії [EL 1a, RG A], 

беручи до уваги потенційно підвищений ризик кровотечі  [EL5, RG D]. 

 

Пацієнти із ЗЗК мають підвищений ризик венозної тромбоемболіі (ВТЕ), що 

являє собою важливу причину захворюваності та смертності.468–471 Розповсюдженість 

ВТЕ при ЗЗК у клінічних дослідженнях знаходиться в діапазоні між 1,2 та 6,7%.469–472 

Дослідження, що базується на популяції, та дослідження типу «випадок-контроль» 

виявили, що пацієнти із ЗЗК мають у 3,5 рази більший ризик порівняно із загальною 

популяцією та нормальними суб’єктами.468,469 Найбільш розповсюдженими проявами 

є тромбози глибоких вен (ТГВ) ноги та легеневі емболи (ЛЕ), однак були описані 

незвичайні локалізації ВТЕ, такі, як цереброваскулярні, портальні, мезентеріальні та 

ретинальні вени. Причина для підвищеного ризику повністю не зрозуміла. Найбільш 

вірогідними видаються набуті фактори ризику і багато гемостатичних проявів 

протікають паралельно до запальної активності.472 Так, більшість ВТЕ відбуваються 

під час активної фази ЗЗК.469 Пацієнтів із ХК необхідно інформувати щодо факторів 

тромботичного ризику, таких, як використання оральних контрацептивів та подорож 

на великі відстані. Діагностика ВТЕ не розглядається далі в деталях і вона має 

відповідати міжнародним настановам, що базуються на підходящих техніках 

візуалізації.473,474 Найбільш широко використовувані дослідження – це УЗД та 

венографія для діагностики ТГВ і вентиляційно-перфузійне сканування та 

мультидетекторна спіральна аксіальна комп’ютерна томографія для діагностики ЛЕ. 

Основний стандарт лікування ТГВ та ЛЕ – це антикоагулянтна терапія і вона 

має відповідати міжнародним настановам.475,476 Вигода від антикоагулянтного 

лікування не залежить від діагнозу ХК. У пацієнтів із гострим ТГВ та/або ЛЕ 

антикоагулянтна терапія має продовжуватись, якщо це можливо, принаймні, 3 місяці 

з використанням низькомолекулярного або нефракціонованого гепарину, або 

фондапаринуксу для початкового лікування, з наступним призначенням антагоністів 

вітаміну К. Особливо треба розглядати довготривале лікування у пацієнтів з другою 

неспровокованою венозною тромбоемоблією. Ризик ускладнення у вигляді кровотечі 
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у пацієнтів із ЗЗК порівняно з пацієнтами без ЗЗК не встановлений. Може трапитись 

велика шлунково-кишкова кровотеча, але це трапляється рідко. Мета-аналіз оцінював 

використання гепарину для лікування ВК, був включений до 8 рандомізованих 

контрольованих досліджень.477 У 6 із 268 пацієнтів в групі гепарину повідомлялось 

про підвищення частоти ректальної кровотечі: тільки 3 із них довелось вивести із 

дослідження, включаючи одного пацієнта, що потребував невідкладної операції. Для 

ХК будь-які еквівалентні дані відсутні. 

Госпіталізація з приводу гострого ускладнення захворювання незалежно 

пов’язана із 8-кратним підвищеним ризиком ВТЕ.478 Цей ризик може бути знижений 

шляхом антикоагулянтної профілактики низькомолекулярним гепарином, 

нефракціонованим гепарином або фондапаринуксом.478, 479 Кількість пацієнтів із ЗЗК, 

що були включені до дослідження, була занадто мала, щоб зробити будь-які достатні 

висновки щодо ефективності антикоагулянтної профілактики  конкретно при ЗЗК.480, 

481 Однак госпіталізовані пацієнти із ЗЗК мають вищий рівень ВТЕ, ніж 

госпіталізовані пацієнти без ЗЗК, і надмірну смертність від ВТЕ, пов’язану з віком та 

супутніми захворюваннями.470,471 Госпіталізованим пацієнтам з гострим тяжким або з 

фульмінантним захворюванням, а також пацієнтам з активною ХК з утворенням 

фістул найбільш доречно проводити антикоагулянтну профілактику 

низькомолекулярним гепарином, нефракціонованим гепарином або 

фондапаринуксом, особливо у разі довготривалої мімобілізації.469,471,479–481 

Антигоагулянтна профілактика після абдомінальної операції має проводитись 

відповідно до встановлених настанов.478 Специфічні фактори ризику ВТЕ, що не 

відносяться до ЗЗК, можуть також підвищувати ризик. Таким чином, пацієнти із ХК 

мають бути поінформовані щодо факторів ризику для ВТЕ, такі як використання 

оральних контрацептивів або подорожі на великі відстані.   

 

13.8. Захворювання серця та легенів 

 

            Захворювання серця має вважатись не лише рідкісним явищем, але, як 

правило, субклінічним [EL 2–3]. Лікування захворювань серця, пов’язаних із ЗЗК, 

залежить від його специфіки. Пацієнта має оглядати кардіолог. Легеневе 

захворювання являє собою найрідкіснійший позакишковий прояв ЗЗК, однак, 

здається, що його істинна розповсюдженість невідома. Респіраторні симптоми 

можуть бути присутніми у > 50% пацієнтів із ЗЗК [EL3], однак вони часто легкі, 

приписуються палінню, або ігноруються. Препарати, включаючи сульфасалазін, 

месалазін та метотрексат, можуть викликати пневмоніт. Респіраторні симптоми у 

пацієнтів, що отримують анти-ФНП терапію, ніколи не можна ігнорувати, через те, 

що вони можуть вказувати на серйозну опортуністичну інфекцію. Лікування 

респіраторного захворювання, пов’язаного із ЗЗК, залежить від конкретних його 

характеристик. Операція на товстій кишці може загострювати попереднє 

захворювання дихальних шляхів [EL3]. 
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