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Ревматоидный- артрит- (РА)- —- хроничес6ое
про8рессир9ющее- заболевание,- для- 6оторо8о
хара6терно- воспаление- и- стр96т9рное- разр9ше-
ние- с9ставов,- что- проявляется- изменениями- на
рент8ено8раммах.- Поражение- с9ставов- опреде-
ляют- при- рент8еноло8ичес6ом- исследовании- на
ранних- стадиях- течения- РА,- что- является- диа8-
ностичес6и- значимым- 9же- 6о- 2-м9- 8од9- от- нача-
ла-болезни-(Cohen-S.-et-al.,-2001;-Larsen-A.-et-al.,
2001).- Этим- обосновывают- тенденцию- 6- приме-
нению- более- а8рессивно8о- лечения- РА- с- ис-
пользованием- базисных- препаратов- на- ранних
с т а д и я х - з а б о л е в а н и я - ( E m e r y - P . - e t - a l . , - 2 0 0 0 ;
Strand- V.- et- al.,- 1999).

Применение- модифицир9ющих- заболевание
антиревматичес6их- средств- (МЗАРС)- позволя-
ет- 9меньшить- выраженность- симптомов- и- 6ли-
ничес6их- проявлений- РА.- Рент8еноло8ичес6ий
и- 6линичес6ий- стат9с- болезни- одина6ово- ва-
жен- для- оцен6и- эффе6тивности- лечения- РА,- а
лечебные- мероприятия- должны- быть- направ-
лены- не- толь6о- на- ослабление- синовиально8о
воспаления,- но- и- на- замедление- или- приоста-
новление- дестр96ции- с9ставов- (Sharp- J.T.- et- al.,
2000;-Prakash-A.,-Jarvis-B.,-1999).

Про8рессирование- течения- РА- оценивают- с
помощью- рент8еноло8ичес6о8о- исследования.
Преим9ществами- рент8еноло8ичес6ой- оцен6и
динами6и- заболевания- являются- возможность
с о х р а н е н и я - д и а 8 н о с т и ч е с 6 о й - д о 6 9 м е н т а ц и и ,
дост9пной- для- анализа- динами6и- заболевания
(Sharp-J.T.-et-al.,-2000).-Отс9тств9ет-единый-9ни-
версальный- метод- определения- инде6са- изме-
н е н и й - н а - р е н т 8 е н о в с 6 и х - с н и м 6 а х . - Н а и б о л е е
часто-использ9ют-методы-Шарпа-(Prakash-A.,-Jar-
vis-B.,-1999b)-и-Ларсена-(Reece-R.J.-et-al.,-1999).

Замедление- про8рессирования- болезни- по
д а н н ы м - р е н т 8 е н о л о 8 и ч е с 6 о 8 о - и с с л е д о в а н и я
выявили- при- лечении- та6ими- препаратами- из
8р9ппы- МЗАРС:- ци6лофосфамид,- парентераль-
ные- препараты- золота,- пеницилламин,- с9льфа-
залазин,- а9ранофин,- метотре6сат,- ци6лоспорин,
а- та6же- сочетанными- препаратами- —- метотре6-
сат/с9льфазалазин/стероид.- Мно8ие- из- прово-
димых- исследований- не- были- двойными- сле-

пыми- и- не- в6лючали- плацебо-6онтроль.- Поэто-
м9- остается- невыясненным,- в- 6а6ой- мере- эти
препараты- замедляют- про8рессирование- бо-
лезни.- На- се8одня- метотре6сат- считают- одним
из- наиболее- эффе6тивных- МЗАРС- для- замед-
ления- про8рессирования- болезни;- одна6о- ре-
з9льтаты- метаанализа- свидетельств9ют,- что- с6о-
рость- про8рессирования- РА,- подтвержденная
р е н т 8 е н о л о 8 и ч е с 6 и м и - и с с л е д о в а н и я м и , - п р и
приеме- метотре6сата- является- более- низ6ой,
чем- при- лечении- азатиоприном,- но- пра6тичес-
6и- не- отличается- от- та6овой- при- приеме- парен-
теральных- препаратов- золота.- Более- то8о,- про-
8рессирование- эрозирования- с9ставов- отмеча-
ли- 9- больных- с- ранним- РА,- 6оторые- принимали
метотре6сат- на- протяжении- 8ода,- а- та6же- при
более- продолжительном- приеме- это8о- препа-
рата.

Д л я - с р а в н е н и я - э ф ф е 6 т и в н о с т и - и
безопасности- лефл9номида- (ново8о- препара-
та- для- базисной- терапии- РА)- с- др98ими- базис-
ными- препаратами- (метотре6сат,- с9льфазала-
зин)- (Reece R.J.- et- al.,- 1999а)- проведены- два
рандомизированных- исследования- III- фазы- с
плацебо-6онтролем- (n=580).- В- ходе- рент8ено-
ло8ичес6о8о- исследования- про8рессирования
з а б о л е в а н и я - в ы я в л е н о , - ч т о - л е ф л 9 н о м и д - з а -
медляет- про8рессирование- РА- в- той- же- степе-
ни,- что- и- с9льфазалазин,- но- эффе6тивнее,- чем
метотре6сат.

Л е ф л 9 н о м и д - — - н о в ы й - п р е п а р а т - 8 р 9 п п ы
МЗАРС- —- действ9ет- 6а6- ин8ибитор- синтеза- пи-
римидина- и- подавляет- пролиферацию- а6тиви-
рованных- Т-лимфоцитов.- Лефл9номид- выбороч-
но- ин8ибир9ет- фермент- ди8идрооротат- де8ид-
ро8еназ9- (ДГОДГ),- 6оторый- является- 6лючевым
ферментом- для- синтеза- пиримидинов- de# novo.
Пос6оль69- а6тивированные- Т-лимфоциты- в- ос-
новном- синтезир9ют- пиримидины- de# novo,- по-
давление- синтеза- пиримидинов- о8раничивает
пролиферацию- Т-6лето6,- что- имеет- с9ществен-
ное- значение- в- пато8енезе- РА.- Эффе6тивность
и- безопасность- лефл9номида- из9чали- 9- боль-
ных-РА-в-исследованиях-II-и-III-фазы.-Вследствие
приема- лефл9номида- больные- отмечали- более
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значительное- 9меньшение- выраженности- симп-
томов- РА- по- сравнению- с- плацебо,- а- та6же- ана-
ло8ичное- или- более- эффе6тивное- по- сравне-
нию- с- принимавшими- с9льфазалазин- и- мето-
тре6сат.

ЛЕФЛУНОМИД&В&СРАВНЕНИИ&С
СУЛЬФАЗАЛАЗИНОМ
Исслед9ем9ю- 8р9пп9- составили- пациенты- с

а6тивной- фазой- РА- I,- II- или- III- ф9н6ционально-
8о- 6ласса- со8ласно- 6ритериям- Амери6анс6ой
6 о л л е 8 и и - р е в м а т о л о 8 и и - ( А К Р ) - в - в о з р а с т е
≥1 8 л е т . - Д р 9 8 и м и - 6 р и т е р и я м и - о т б о р а - б ы л и :
число- болезненных- с9ставов- ≥6;- число- оп9х-
ших- с9ставов- ≥6;- 9довлетворительная,- низ6ая
и л и - о ч е н ь - н и з 6 а я - о ц е н 6 а - о б щ е 8 о - с о с т о я н и я
самим- пациентом- и- врачом;- 9ровень- С-реа6-
т и в н о 8 о - п р о т е и н а - ( С Р П ) - > 2 , 0 - 8 / д л - и л и - с 6 о -
рость- оседания- эритроцитов- (СОЭ)- >28- мм/ч.
Доп9с6алось- та6же- одновременное- использо-
вание- нестероидных- противовоспалительных
п р е п а р а т о в - ( Н П В П ) , - п р е д н и з о л о н а - ≤1 0 - м 8 - в
день,- стероидов- —- ма6сим9м- 3 вн9трис9став-
ных- инъе6ции,- э6вивалентных- 60 м8- триамци-
н о л о н а . - О д н а 6 о - в н 9 т р и с 9 с т а в н ы е - и н ъ е 6 ц и и
стероидов- не- назначали- в- период- 20–24-й- не-
д е л и . - С о 8 л а с н о - т р е б о в а н и я м - п р о т о 6 о л а - и с -
с л е д о в а н и я - л е ч е н и е - с 9 л ь ф а з а л а з и н о м - ( п р и
хорошей- переносимости- и- продолжительнос-
ти- лечения- ≤2- мес)- должно- было- быть- приос-
тановленно- за- ≥1- 8од- до- в6лючения- в- данное
и с с л е д о в а н и е ; - л е ч е н и е - в с е м и - д р 9 8 и м и
МЗАРС —- прервано- за- ≥8- дней- перед- в6лю-
чением- в- исследование.

Данное- исследование- является- рандомизи-
рованным- двойным- слепым- с- параллельными
8р9ппами- и- плацебо-6онтролем- (до- 24- нед).- Пос-
ле- с6ринин8ово8о- периода- (1- нед)- на- протя-
жении- 24- мес- проводили- лечение- лефл9номидом
(по- 100- м8- в- 1–3-и- с9т6и,- потом —- по- 20 м8/с9т);
с9льфазалазином- (по- 0,5,- 1,0- и- 1,5 8/с9т- на- 1,- 2
и- 3-й- неделе- соответственно,- начиная- с- 4-й- не-
дели- —- по- 2,0- 8/с9т- на- протяжении- 24- мес);- пла-
цебо- —- первые- 6- мес.- Через- 6- мес- пациенты,
9спешно- за6ончившие- исследование,- мо8ли- по
желанию- продолжить- лечение- до- 12- или- 24- мес.
Пациенты- из- 8р9пп- лечения- лефл9номидом- или
с9льфазалазином- продолжали- прием- в- тех- же
дозах,- а- больным- из- 8р9ппы- плацебо- назначали
с9льфазалазин- слепым- методом- в- дозе- 2,0 8/с9т.

Первичным- 6ритерием- эффе6тивности- тера-
пии- 9- пациентов,- продолжавших- лечение- до
12 и- 24- мес,- являлся- рент8еноло8ичес6ий- 6онт-
роль- 6истей- и- стоп- в- переднезадней- прое6ции.
Рент8ено8рафичес6ое- исследование- проводи-
ли- до- начала- лечения- и- на- 6,- 12-м- и- 24-м- меся-
це.- Рент8ено8раммы- пациентов- в- 6о8ортах- 0–6,
0–12,- 0–24- мес- оценивали- по- метод9- Ларсена
для- 6линичес6их- исследований.- После- 24- мес
лечения- по- метод9- Ларсена- из9чали- след9ющие
фа6торы:- пол,- возраст,- продолжительность- те-
чения- РА,- наличие- эрозий- до- начала- лечения,

соп9тств9ющий- прием- стероидных- препаратов
и- 6оличество- неэффе6тивных- попыто6- приме-
нения- МЗАРС.

Та6же- из9чали- вторичные- 6ритерии- эффе6-
тивности,- связанные- с- самоч9вствием- пациен-
та:-по6азатели-эффе6тивности-АКР,-общ9ю-оцен-
69- состояния- здоровья- пациентом- и- врачом,
оцен69- интенсивности- боли,- продолжительность
9тренней- с6ованности,- ф9н6циональное- состо-
яние- с9ставов,- СОЭ,- 9ровни- СРП- и- ревматоид-
ный- фа6тор- (РФ).

По6азатели- 9- больных- 8р9пп- лечения- (леф-
л9номид,- с9льфазалазин,- плацебо- и- плацебо-
с9льфазалазин)- в- 6о8ортах- 0–6,- 0–12- и- 0–24 мес
сравнивали- в- 6онце- 6аждо8о- периода- исследо-
вания.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний- возраст- больных- в- трех- 8р9ппах

6олебался- от- 58- до- 59- лет,- средняя- продолжи-
тельность- болезни- —- 5–8- лет;- 9- 38–46%- паци-
ентов- продолжительность- болезни- составля-
ла ≤2- лет.- Большинство- пациентов- принадле-
жали- 6о- II- или- III- ф9н6циональном9- 6ласс9- АКР,
а- 39–53%- ранее- не- принимали- МЗАРС.- НПВП- и
6орти6остероиды- одина6ово- часто- использова-
ли- обслед9емые- всех- 8р9пп.

Из- 230- пациентов,- 6оторые- за6ончили- 6-ме-
сячное- исследование,- 197- больных- (80- прини-
мали- лефл9номид,- 41- —- плацебо- и- 76- —- с9ль-
ф а з а л а з и н ) - п р о д о л ж и л и - и с с л е д о в а н и е - д о
12 мес;- пациенты- из- 8р9ппы- плацебо- были- пе-
р е в е д е н ы - н а - п р и е м - с 9 л ь ф а з а л а з и н а . - П о с л е
о6ончания- 12-месячно8о- исследования- паци-
ентам- было- предложено- продолжить- двойное
слепое- исследование- еще- в- течение- 12- мес.
Из- 168- пациентов,- 6оторые- за6ончили- 12-ме-
я ч н о е - л е ч е н и е , - 1 4 6 - б о л ь н ы х - ( 6 0 - п р и н и м а л и
лефл9номид,- 26- —- плацебо-с9льфазалазин- и
60- —- с9льфазалазин)- продолжили- исследова-
ние.

В- 6о8орте- пациентов- 0–12- мес- при- сравне-
нии- исходных- и- 6онечных- по6азателей- наблю-
дали- незначительные- изменения- 6оличества
баллов- по- метод9- Ларсена- (по- 0,02- в- 6аждой
8р9ппе)- при- лечении- лефл9номидом- или- с9ль-
фазалазином.- Это- свидетельств9ет- о- пра6тичес-
6ом- отс9тствии- про8рессирования- стр96т9рно8о
повреждения- с9ставов.- Средние- изменения- 6о-
личества- баллов- по- метод9- Ларсена- в- 6о8орте
пациентов- 0–24- мес- свидетельств9ют- о- более
с9щественном- 9л9чшении- состояния- здоровья
больных- при- лечении- лефл9номидом,- чем- при
приеме- с9льфазалазина- (–0,07- и- –0,03- соответ-
ственно).

Анализ- поп9ляции- пациентов- по- прото6ол9
(ППП),- за- ис6лючением- больных,- 6оторые- е8о
нар9шили,- та6же- свидетельствовал- о- замедле-
нии- про8рессирования- РА,- что- подтверждали
рез9льтаты- рент8еноло8ичес6их- исследований.
Общее- 6оличество- баллов- по- метод9- Ларсена
после- лечения- с9льфазалазином- 6а6- в- 8р9ппе



Ï Î Ã Ë ß Ä  Í À  Ï Ð Î Á Ë Å Ì Ó

Ó Ê Ð À ¯ Í Ñ Ü Ê È É  Ð Å Â Ì À Ò Î Ë Î Ã ² × Í È É  Æ Ó Ð Í À Ë  �  ¹  1 (7) �  2 0 0 232

с9льфазалазина,- та6- и- плацебо-с9льфазалази-
на,- 9величилось- от- исходно8о- 9ровня- 1,27±0,52
до- 1,31±0,46- на- 24-м- месяце- лечения.- У- паци-
ентов,- принимавших- лефл9номид- на- протяже-
нии- то8о- же- 24-месячно8о- периода,- наблюдали
9меньшение- 6оличества- баллов- от- 1,46±0,60- до
1,38±0,59.- Уровень- СРП- в- 6аждой- 6о8орте- па-
циентов- снизился- пра6тичес6и- до- нормы.- В- 6о-
8ортах- пациентов- 0–24- мес,- принимавших- леф-
л9номид- и- с9льфазалазин,- приблизительно- по
50%- больных- имели- 9ровень- СРП≤1- м8/дл.

Изменения- по6азателей- степени- эрозиро-
вания- с9ставов- 6истей- и- стоп- в- 8р9ппах- ле-
ч е н и я - л е ф л 9 н о м и д о м - и - с 9 л ь ф а з а л а з и н о м
были- более- значительны- в- 6о8ортах- пациен-
тов- 0–24- мес,- чем- в- 6о8ортах- 0–6- и- 0–12- мес.
Степень- изменения- с9ставов- стоп- при- 24-ме-
с я ч н о м - л е ч е н и и - л е ф л 9 н о м и д о м - б ы л а - б о л е е
в ы р а ж е н н о й , - ч е м - с т е п е н ь - и з м е н е н и я - в - с 9 с -
тавах- 6истей- (–0,12- и- –0,06- баллов- соответ-
ственно).- На- 24-м- месяце- исследования- 9- па-
ц и е н т о в , - п р и н и м а в ш и х - л е ф л 9 н о м и д , - б ы л и
менее- выраженные- изменения- числа- эрози-
рованных- с9ставов- на- 6истях- и- стопах,- чем- 9
п р и н и м а в ш и х - с 9 л ь ф а з а л а з и н .

Стат9с- про8рессирования- заболевания- на
основании- 6оличества- баллов- по- метод9- Лар-
сена- оценивали- 6а6- 9х9дшение,- без- изменений
или- 9л9чшения:- среднее- изменение- от- исход-
но8о- 9ровня- более- 0- считали- 9х9дшением;- рав-
ное- 0- —- отс9тствием- изменений,- менее- 0- —
9л9чшением- стат9са- про8рессирования- РА.- В- 6о-
8орте- пациентов- 0–6- мес- 9х9дшение- стат9са- на-
б л ю д а л и - з н а ч и т е л ь н о - р е ж е - ( 2 9 % - л е ч е н н ы х
лефл9номидом,- 21%- —- с9льфазалазином),- чем
в- 8р9ппе- плацебо- (47%).- Среди- пациентов,- при-
нимавших- лефл9номид,- наблюдали- 9х9дшение
состояния-9-34-и-39%-в-6о8ортах-0–12-и-0–24 мес
соответственно.- Те- же- по6азатели- для- пациен-
тов,- принимавших- с9льфазалазин,- составляли
33- и- 37%- в- 6о8ортах- 0–12- и- 0–24- мес- соответ-
ственно.- На- 12-м- месяце- лечения- 9- более- чем
59%- пациентов,- 6оторые- принимали- лефл9но-
мид- и- с9льфазалазин,- отмечали- стабилизацию
стат9са- (по6азатели- без- изменений).- Более- чем
9- 60%- пациентов- обеих- 8р9пп- лечения- из- 6о-
8орты- 0–24- мес,- со8ласно- рент8еноло8ичес6им
исследованиям,- не- наблюдали- ни6а6их- при-
зна6ов- про8рессирования- болезни- на- протя-
жении- все8о- периода- лечения.

Наблюдали- снижение- 9ровня- СРП- (51,- 60- и
60%)- при- лечении- лефл9номидом- на- 6,- 12-м- и
24-м- месяце- соответственно.- При- приеме- с9ль-
фазалазина- снижение- 9ровня- СРП- составляло
32,- 51- и- 38%- на- 6,- 12-м- и- 24-м- месяце- лечения
соответственно.- Про8рессир9ющее- снижение
СОЭ- (13,- 22- и- 29%)- и- РФ- (40,- 45- и- 52%)- наблю-
дали- на- 6,- 12-м- и- 24-м- месяце- лечения- лефл9-
номидом.- Снижение- 9ровня- СРП- на- 6-м- месяце
было-более-с9щественным,-чем-при-приеме-пла-
цебо- (–2,3- и- –0,2- соответственно,- р=0,0001).- У
больных,- применявших- с9льфазалазин,- наблю-

дали- большее- снижение- СОЭ,- чем- 9- принимав-
ших- лефл9номид:- на- 6-м- месяце- (–16,6- и- –7,4
соответственно,- р=0,009)- и- 12-м- месяце- (–12,4
и- –20,5- соответственно,- р=0,002).- Одна6о- на
24-м- месяце- доля- пациентов,- 9- 6оторых- наблю-
дали- 9л9чшение- СОЭ,- была- сравнительно- оди-
на6овой- в- 8р9ппах- лефл9номида- и- с9льфаза-
лазина- (29- и- 31%- соответственно).- Уровень- РФ
п р и - л е ч е н и и - с 9 л ь ф а з а л а з и н о м - с н и ж а л с я - н а
6-м- (42%),- 12-м- (35%)- и- 24-м- (50%)- месяцах- ис-
следования.

Про8рессир9ющее- повышение- эффе6тивно-
сти- лечения- со8ласно- 6ритериям- АКР- в- 6о8орте
0–24- мес- наблюдали- в- 8р9ппах- лефл9номида- (77
и- 82%)- и- с9льфазалазина- (73- и- 60%)- на- 12-м- и
24-м- месяце- соответственно.- Эффе6тивность
лечения- лефл9номидом- была- значительно- вы-
ше,- чем- лечения- с9льфазалазином- (82- и- 60%
соответственно,- р=0,0085)- на- 24-м- месяце.

При- продолжительном- лечении- лефл9номи-
дом- отмечено- незначительное- повышение- сы-
вороточно8о- 9ровня- печеночных- ферментов,
диарея,- алопеция,- тошнота.- При- лечении- леф-
л9номидом- и- с9льфазалазином- не- наблюдали
6линичес6и- значимо8о- различия- межд9- сыво-
роточным- 9ровнем- печеночных- ферментов.- В
первые- 6- мес- исследования- отмечено- 2- сл9-
чая- а8ран9лоцитоза- в- 8р9ппе- лечения- с9льфа-
залазином;- в- 8р9ппе- лечения- лефл9номидом
та6их- побочных- эффе6тов- не- наблюдали.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наблюдали- значительное- замедление- про-

8рессирования- болезни- при- лечении- лефл9но-
мидом- и- с9льфазалазином- по- сравнению- с- пла-
цебо- на- 6-м- месяце- исследования.- Рез9льтаты
данно8о- исследования,- 6оторое- продолжалось
24-мес,-свидетельств9ют-об-отс9тствии-про8рес-
сирования- изменений- с9ставов,- подтвержден-
но8о- рез9льтатами- рент8еноло8ичес6их- иссле-
д о в а н и й . - У с т а н о в л е н о , - ч т о - л е ф л 9 н о м и д
замедляет- про8рессирование- болезни,- что- под-
тверждают- исследования- по- метод9- Ларсена- в
6о8ортах- пациентов- 0–24- мес- (–0,07 балла- —
принимавших- лефл9номид,- –0,03- балла- —- при-
нимавших- с9льфазалазин).- Число- эрозирован-
ных- с9ставов- было- значительно- меньшим- при
лечении- лефл9номидом- по- сравнению- с- пла-
цебо- на- 6-м- месяце- исследования- (р≤0,025)- и
–0,92- балла- в- 6о8орте- пациентов- 0–24- мес,- что
96азывает- на- 9л9чшение- стат9са- или- пре6раще-
ние- про8рессирования- болезни- при- лечении
лефл9номидом.

Эрозивные- изменения- возни6али- раньше- в
с9ставах- 6истей,- чем- в- с9ставах- стоп.- Измене-
ния- обще8о- 6оличества- баллов- по- метод9- Лар-
сена- и- 6оличества- баллов- ф9н6ционально8о- со-
стояния- 6истей- пра6тичес6и- не- отличались- при
лечении- лефл9номидом- и- с9льфазалазином.
Изменения- 6оличества- баллов- ф9н6ционально-
8о- состояния- стоп- при- 24-месячном- примене-
нии- лефл9номида- были- более- значительными,
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ч е м - и з м е н е н и я - 6 о л и ч е с т в а - б а л л о в - ф 9 н 6 -
ционально8о- состояния- 6истей- (–0,12- и- –0,06
соответственно).

Уровень- СРП,- вероятно,- является- наил9ч-
шим- изолированным- про8ностичес6им- по6аза-
телем- выраженных- изменений- с9ставов- и- бо-
л е е - т о ч н ы м - 6 о р р е л и р 9 ю щ и м - ф а 6 т о р о м , - ч е м
СОЭ- или- РФ.- Из- это8о- след9ет,- что- лечебные
м е р о п р и я т и я , - н о р м а л и з 9 ю щ и е / с н и ж а ю щ и е
9ровень- СРП- и- СОЭ,- вероятно,- та6же- замед-
л я ю т - п р о 8 р е с с и р о в а н и е - б о л е з н и . - Л о 8 и ч н о
предположить,- что- необходимо- снижать- 9ро-
вень- СРП- для- приостановления- про8рессиро-
вания- РА.- В- данном- исследовании- 9ровень- СРП
в- 6о8ортах- пациентов- 0–6- и- 0–12- мес- в- 8р9ппе
лефл9номида- снижался- на- 51- и- 60%;- в- 8р9ппе
с9льфазалазина- —- на- 32- и- 51%- соответствен-
но.

Др98ими- про8ностичес6ими- фа6торами- про-
8рессирования- дестр96ции- с9ставов- являются
СОЭ- и- повышение- 9ровня- РФ- (Larsen- A.- et- al.,
2001).- После- 24- мес- лечения- в- 8р9ппах- лефл9-
номида- и- с9льфазалазина- титр- ревматоидно8о
фа6тора- снизился- на- 52- и- 50%- соответственно.
Снижение- СОЭ- в- 6о8ортах- пациентов- 0–24- мес
было- менее- значительным- (29- и- 31%- соответ-
ственно).

Р е н т 8 е н о л о 8 и ч е с 6 и й - а н а л и з - в - и с с л е д о в а -
ниях-РА-свидетельств9ет-о-необходимости-ран-
н е 8 о - н а ч а л а - л е ч е н и я - с - и с п о л ь з о в а н и е м
МЗАРС,- 6оторые- замедляют- про8рессирова-
ние- стр96т9рных- повреждений- с9ставов.- Ре-
з 9 л ь т а т ы - д а н н о 8 о - и с с л е д о в а н и я - с в и д е т е л ь -
ств9ют,- что- лефл9номид- замедляет- про8рес-
сирование- РА,- что- подтверждено- анализом- по
метод9- Ларсена.- Изменения- фи6сировали- 9же
на- 6-м- месяце,- замедление- про8рессирова-
ния- заболевания,- подтвержденные- рез9льта-
тами- рент8еноло8ичес6их- исследований,- на-
блюдали- после- 2- лет- лечения.- На- 24-м- меся-
це- лечения- лефл9номидом- наблюдали- та6же
9л9чшение- ф9н6циональных- по6азателей- эро-
зированных- с9ставов.- Терапия- лефл9номидом
в- дозе- 20- м8/с9т- была- безопасной,- ее- хоро-
шо- переносили- пациенты.- Ни6а6их- побочных
эффе6тов- не- наблюдали.

ЛЕФЛУНОМИД&В&СРАВНЕНИИ
С&МЕТОТРЕКСАТОМ
Рандомизированное- мно8оцентровое- двой-

ное- слепое- плацебо-6онтролир9емое- исследо-
вание- проводили- в- США- и- Канаде- на- протяже-
нии- 12- мес.- Двойное- слепое- исследование- на-
чинали- с- приема- лефл9номида- в- дозе- по- 100 м8
в- 1–3-и- с9т6и,- потом- —- по- 20- м8/с9т- до- 6онца
исследования- (до- 12- мес)- или- метотре6сата —
в- дозе- по- 7,5- м8- в- неделю- на- протяжении- 1–6-й
недели,- затем- с- повышением- дозы- на- 2,5 м8- до
ма6симальной- —- 15- м8- в- неделю- на- протяже-
нии- 9–52-й- недели- исследования.- Все- пациен-
ты- та6же- принимали- фолиев9ю- 6ислот9- по- 1- м8
1–2- раза- в- с9т6и.- Рент8еноло8ичес6ое- иссле-

дование- 6истей- и- стоп- проводили- до- начала- ле-
чения- и- на- 12-м- месяце.- Про8рессирование- за-
болевания- оценивали- по- рез9льтатам- рент8е-
ноло8ичес6о8о- исследования- по- метод9- Шар-
па-(Prakash-A.,-Jarvis-B.,-1999).

Выраженность- эрозии- с9ставных- поверхнос-
тей- и- с9жения- с9ставной- щели- оценивали- на- ос-
новании- рент8еноло8ичес6их- сним6ов- 6истей- и
стоп.- Выраженность- эрозии- с9ставных- поверх-
ностей- оценивали- по- 5-балльной- ш6але- для
17 с9ставов-на-6аждой-6исти.-Выраженность-с9же-
ния- с9ставной- щели- оценивали- по- 4-балльной
ш6але- для- 16- с9ставов- на- 6аждой- 6исти.- Общий
балл- составила- с9мма- баллов,- пол9ченных- в- ре-
з9льтате- оцен6и- выраженности- эрозии- с9ставных
поверхностей- и- выраженности- с9жения- с9став-
ной- щели.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний- возраст- пациентов- —- 53–59- лет.- В

8р9ппах- а6тивно8о- лечения- средняя- продолжи-
тельность- заболевания- составляла- 7–8- лет,- а- 9
38–42%- пациентов- —- ≤2- лет.- Большинство- па-
циентов- принадлежали- 6о- II- или- III- ф9н6циональ-
ном9- 6ласс9- по- 6ритериям- АКР,- 39–53%- боль-
ных- ранее- не- принимали- базисные- препара-
ты.- Удельный- вес- больных,- принимавших- ранее
НПВП- или- 6орти6остероиды,- а- та6же- доля- РФ-
положительных- пациентов- были- одина6овыми
в- обеих- 8р9ппах.- В- 12-месячном- исследовании
рент8еноло8ичес6ий- 6онтроль- был- ос9ществлен
9 - 7 3 % - в с е х - р а н д о м и з и р о в а н н ы х - б о л ь н ы х
(131 пациент- 8р9ппы- лефл9номида,- 83- —- пла-
цебо,- 138- —- метотре6сата).

По- по6азателям- рент8еноло8ичес6их- иссле-
дований- A.- Larsen- и- соавторы- (2001)- выявили,
что- инде6с- эрозии- с9ставных- поверхностей- зна-
чительно- ниже- в- 8р9ппе- больных,- пол9чавших
лечение- лефл9номидом- по- сравнению- с- пла-
цебо- (оценивали- степень- изменения- инде6са
в- 6онце- исследования- по- сравнению- с- началь-
н ы м - 9 р о в н е м : - 0 , 2 3 - и - 0 , 8 9 - с о о т в е т с т в е н н о ;
р=0,0323)- (рис9но6).- Подобн9ю- тенденцию- на-
блюдали- в- степени- с9жения- с9ставной- щели
после- 12- мес- лечения- (лефл9номид- —- 0,31;
плацебо- —- 1,27;- р=0,00002)- и- в- общих- по6аза-
телях- про8рессирования- (лефл9номид- —- 0,53;
плацебо- —- 2,16;- р=0,00007).

Динами6а- по6азателей- эрозирования- с9ста-
вов- была- сравнимой- для- лефл9номида- и- ме-
тотре6сата.- Одна6о- значение- обще8о- инде6са
Шарпа- было- значительно- ниже- 9- больных,- при-
нимавших- лефл9номид,- по- сравнению- с- при-
нимавшими- метотре6сат- (0,5- и- 0,9;- р=0,049).

При- приеме- лефл9номида- отмечали- более
значительное- снижение- 9ровня- СРП- в- сравне-
нии- с- плацебо,- 6а6- в- европейс6ом- (–2,3- м8/дл- и
–0,2- м8/дл- соответственно,- р=0,0001),- та6- и- в
амери6анс6ом- (–0,62- м8/дл- и- 0,47- м8/дл- соот-
ветственно,- р=0,0001)- исследованиях.- Снижение
9ровня- СРП- при- приеме- лефл9номида- более- чем
в- 2- раза- превышало- та6овое- при- приеме- с9ль-
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фазалазина- (–2,26- м8/дл- и- –1,09- м8/дл- соответ-
ственно,- р=0,0853).

ОБСУЖДЕНИЕ
Рез9льтаты- исследования- с- 9частием- 608

больных- свидетельств9ют,- что- лефл9номид- за-
медляет- про8рессирование- РА- та6- же- эффе6-
тивно,- 6а6- и- с9льфазалазин- (по- рез9льтатам
сравнительно8о- исследования- в- течение- 6- мес)
и- более- эффе6тивен,- чем- метотре6сат- (по- ре-
з 9 л ь т а т а м - и с с л е д о в а н и я - в - т е ч е н и е - 1 2 - м е с
(р<0,049)).

В- настоящее- время- с9ществ9ют- современ-
ные- методы- диа8ности6и- для- оцен6и- про8рес-
сирования- заболевания,- та6ие,- 6а6- 9льтразв9-
6овое- исследование- с- высо6ой- разрешающей
способностью,- артрос6опию- и- ядерно-ма8нит-
но-резонансн9ю- томо8рафию- (ЯМРТ).- Рез9ль-
т а т ы - и с с л е д о в а н и й - с в и д е т е л ь с т в 9 ю т , - ч т о
ЯМРТ —- более- точный- метод- по- сравнению- с
рент8еноло8ичес6им- исследованием- для- вы-
явления- эрозирования- и- воспалительных- из-
менений- в- с9ставах- при- ранних- стадиях- РА.
Предварительные- рез9льтаты- исследований,
проведенных- с- использованием- ЯМРТ- с- 9си-
лением- 8адолини9мом,- свидетельств9ют,- что
лефл9номид- та6же- способств9ет- быстрой- ре8-
рессии- синовита.- С- 9четом- до6азательств- за-
м е д л е н и я - п р о 8 р е с с и р о в а н и я - з а б о л е в а н и я - в
рез9льтате- применения- 8р9ппы- базисных- пре-
паратов- последне8о- по6оления- можно- ре6о-
мендовать- их- для- 6омпле6сной- терапии- при
лечении- РА.
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