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ВСТУП

Псоріатичний артрит (ПсА) — досить поширене 
запальне захворювання суглобів, що асоціюється 
із псоріазом і є переважно серонегативним [19]. 
У різних регіонах світу на нього страждають від 0,3 
до 1% населення [11], хворі на ПсА становлять 
близько 7% усіх хворих з артритами [4]. Наявність 
ПсА підвищує ризик смерті порівняно з популяцій-
ним на 59% у жінок і на 65% — у чоловіків [18]. Вже 
через 2 роки від початку ПсА у 47% хворих відзнача-
ють принаймні 1 кісткову ерозію [7], а через 10 ро-
ків — у 55% хворих деформовано більше ніж 5 сугло-
бів [3]. Лише своєчасна діагностика та застосуван-
ня адекватної базисної терапії (БТ) здатні запобігти 
прогресуванню хвороби та інвалідизації пацієнтів.

Досі залишаються недостатньо вивченими 
ефективність і безпека окремих базисних препара-
тів (БП) у монотерапії та у складі комбінованої ба-
зисної терапії (КБТ) у хворих на ПсА. Одним із та-
ких БП є лефлуномід (ЛФ). Відомо, що активація 
Т-клітин відіграє ключову роль в імунопатогене-
зі ПсА, а також псоріазу [5]. ЛФ відносять до про-
ліків, основний терапевтичний ефект зумовлює 
його активний метаболіт — A771726 [15], який ін-
гібує дегідрооротат-редуктазу, перешкоджаючи 
синтезу піримідинів [1, 9]. Гальмування синтезу пі-
римідинів інгібує Т-клітинну активацію і проліфера-
цію [2], тому спробу використання ЛФ як БП у хво-
рих зі ПсА слід вважати патогенетично цілком об-
ґрунтованою. В одному з двох невеликих пілотних 
досліджень виявлено здатність ЛФ після 3 міс ліку-
вання знач но знижувати рівень С-реактивного білка 

(СРБ), кількість болючих і набряклих суглобів [14], 
в іншому — підтверджено клінічну ефективність пре-
парату у 66,7% хворих протягом 2 років спостере-
ження [10]. Пізніше в рандомізованому плацебо-
контро льованому багатоцентровому дослідженні 
доведено, що ЛФ дійсно є ефективним БП у пацієн-
тів з активним ПсА як щодо суглобових проявів за-
хворювання (за критерієм PsARC через 6 міс на лі-
кування ЛФ відповіли 59% хворих порівняно з 30% 
у групі плацебо), так і стосовно уражень шкіри (від-
повідно 24 і 0% за критерієм PASI) [6]. При цьому 
профіль безпеки препарату був цілком прийнятним. 
Водночас ефективність і переносимість ЛФ у скла-
ді КБТ у хворих із ПсА не досліджувалися.

Мета дослідження — оцінка ефективності та пе-
реносимості ЛФ як монотерапії та у складі КБТ у хво-
рих з активним ПсА.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідження було включено 63 хворих на ПсА 
із залученням периферичних суглобів, оскільки від-
повідно до існуючих рекомендацій з лікування ПсА 
GRAPPA [8] ЛФ можна застосовувати саме в ліку-
ванні хворих з ураженням периферичних суглобів. 
Діагноз ПсА встановлювали відповідно до критеріїв 
CASPAR 2006 [16]. Критеріями включення в дослі-
дження були кількість болючих і припухлих суглобів 
≥3, стабільна доза БП або відсутність БТ протягом 
3 міс, стабільна доза глюкокортикоїдів (ГК) і/або 
нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) 
протягом 1 міс до першого обстеження.

Хворі були розподілені у групу монотерапії ЛФ 
(препарат ЛЕФНО, фірма «Kusum Healthcare») 
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терапією ЛФ як щодо ураження суглобів (вища частота досягнення хо-
рошої та задовільної відповіді за DAS (СРБ)), так і щодо ураження шкіри 
(більша кількість хворих — «відповідачів» за PASI 50). Переносимість лі-
кування була хорошою у 73% хворих, задовільною — у 22,2%, лікування 
було припинено у зв’язку з побічними явищами у 4,8% хворих. Суттєвих 
відмінностей у переносимості ЛФ як монотерапії та у складі КБТ немає.
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(31 пацієнт, який не менше 3 міс не отримував БП) 
або у групу КБТ, де ЛФ додавався до іншого БП 
(32 пацієнти, які до початку дослідження отримува-
ли сульфасалазин (СС) або метотрексат (МТ) у ста-
більній дозі). ЛФ призначався на додаток до іншо-
го БП у зв’язку з недостатньою ефективністю ліку-
вання СС або МТ (збереження чи рецидивування 
клінічно очевидних синовітів, дактилітів, ентезопа-
тій, залучення у процес нових суглобів). Тривалість 
безперервного прийому СС становила від 9 міс 
до 5 років (в середньому — 28,8±18,4 міс), МТ — 
від 6 міс до 7 років (в середньому — 34,8±20,5 міс). 
Перед початком і протягом дослідження СС отри-
мували 13 осіб у дозі 2000 мг/добу, МТ — 19 осіб 
в дозі від 7,5 до 20 мг/тиж, в середньому — 
12,7±3,0 мг/тиж. У групі монотерапії ЛФ інші БП 
раніше приймали 17 (53,1%) із 32 хворих, з них 11 
(64,7%) припинили прийом БП у зв’язку з несприят-
ливими явищами, і по 3 (по 17,6%) пацієнти — вна-
слідок неефективності чи інших причин (самостій-
не рішення хворого).

Протягом перших 3 днів хворі обох груп отри-
мували ЛФ по 100 мг/добу, надалі — по 20 мг/добу 
за умови прийнятної переносимості. Тривалість 
курсу лікування в обох групах становила 12 тиж.

При обстеженні пацієнтів оцінювали тривалість 
ранкової скутості, рахунок болючих і набряклих су-
глобів, реєстрували оцінку пацієнтом і лікарем болю 
і стану здоров’я за 100-мм візуальною аналоговою 
шкалою (ВАШ) та шкалою Likert, визначали швид-
кість осідання еритроцитів (ШОЕ) і рівень у сиро-
ватці крові СРБ. Ефективність ЛФ щодо ураження 
суглобів оцінювали за кількістю хворих, які відпо-
віли на лікування за критерієм ACR20, модифіко-
ваним для ПсА — PsARC [12], величинами індексів 
DAS (ШОЕ) та DAS (СРБ) [8, 17], змінами якості жит-
тя, яку визначали за Стенфордським опитувальни-
ком оцінки стану здоров’я HAQ [12]. Для визначен-
ня ефективності ЛФ щодо ураження шкіри оцінюва-
ли відповідь на лікування за індексом PASI 50, який 
базується на оцінці інтенсивності еритеми, інфіль-
трації та десквамації за 5-бальною шкалою з ураху-
ванням площі ураженої шкіри [6].

Оцінку ефективності та переносимості лікування 
проводили на 4-му та 12-му тижні лікування.

З дослідження на ранніх етапах (до 2 тиж) ви-
були 3 хворих внаслідок припинення прийому ЛФ, 
зумовленого побічними ефектами, тому в подаль-
ший аналіз ефективності лікування було включено 
60 хворих, які виконали всі 3 запланованих візити.

Демографічну, анамнестичну та клініко-лабо-
раторну характеристику хворих, у яких аналізу-
вали ефективність лікування, наведено в табл. 1. 
Як свідчать дані, серед загальної когорти обсте-
жених було дещо більше жінок, тривалість захво-
рювання становила в середньому 8,5 року, більше 
половини хворих приймали НПЗП, 16,7% — ГК. Ак-
тивність артриту була досить високою, про що, зо-
крема, свідчать середні величини тривалості ранко-
вої скутості  >2 год, кількості набряклих суглобів — 
7, індексів DAS (ШОЕ) і DAS (СРБ) — >4 (відповідає 
високій активності захворювання). Водночас підви-

щення ШОЕ та рівня СРБ було незначним. Така не-
відповідність клінічної активності артриту рівню ла-
бораторних маркерів запалення вважається однією 
з характерних рис ПсА [12].

Таблиця 1

Характеристика хворих на ПсА за основними демографічними 

та клініко-лабораторними показниками у групах монотерапії 

ЛФ та КБТ (М±σ)

Показник Монотерапія КБТ Загалом

Стать
чол., n (%) 12 (40) 13 (43,3) 25 (41,6)
жін., n (%) 18 (60) 17 (56,7) 35 (58,4)

Вік, років 49,4±12,3 49,9±9,1 49,7±10,7
Тривалість ПсА, міс 92,5±91,5 111,3±80,54 101,9±86,0
Прийом ГК, кількість 
хворих, n (%) 2 (6,6) 8 (26,7)* 10 (16,7)

Прийом НПЗП, кількість 
хворих, n (%) 16 (53,3) 16 (53,3) 32 (53,3)

Оцінка лікарем за Likert 3,13±0,43 3,46±0,73** 3,30±0,62
Оцінка пацієнтом за Likert 3,90±0,55 3,77±0,73** 3,83±0,64
Оцінка болю за ВАШ, мм 5,98±1,43 5,72±1,76 5,85±1,59
Оцінка пацієнтом артриту 
за ВАШ, мм 6,60±1,55 6,38±1,56 6,49±1,54

Болючі суглоби (із 76), 
балів 43,0±31,6 54,3±28,4* 48,6±30,40

Набряклі суглоби (із 74), 
балів 11,2±8,38 17,8±13,2* 14,5±11,5

Індекс Річі 19,7±10,9 22,5±9,24 20,9±10,17
Набряклі суглоби (із 44), 
балів 5,50±3,73 8,53±5,39 7,02±4,84

Ранкова скутість, хв 81,7±92,6 192,0±216,1* 136,9±173,9
HAQ 1,20±0,51 1,08±0,48 1,14±0,50
ШОЕ, мм/год 20,5±9,20 22,9±14,0 21,7±11,8
СРБ, мг/л 9,63±4,39 10,0±4,32 9,84±4,32
DAS (ШОЕ) 4,07±0,89 4,49±0,97 4,28±0,95
DAS (СРБ) 3,94±0,85 4,36±0,90 4,15±0,91
PASI 11,1±9,95 17,2±15,8 14,1±13,4

*р<0,05; **р<0,01 порівняно з групою монотерапії.
Групи пацієнтів, які отримували монотерапію 

ЛФ та КБТ, за демографічними показниками, три-
валістю хвороби були зіставними. Однак у групі 
КБТ значно більша кількість хворих приймали ГК, 
була більшою тривалість ранкової скутості (більше 
ніж у 2 рази), кількість болючих (на 26,3%) і набря-
клих суглобів (на 58,9%), хоча за самооцінками па-
цієнта (включаючи HAQ), значеннями DAS (ШОЕ) 
і DAS (СРБ), PASI, рівнем маркерів запалення групи 
суттєво не відрізнялись. Як підтвердження тенден-
ції до вищої тяжкості артриту в цій групі можна роз-
глядати і факт низької ефективності попереднього 
лікування СС і МТ.

Статистичну обробку результатів здійснювали 
з використанням непараметричних (тест Фрідма-
на, критерій знаків, тести Вілкоксона, МакНемара, 
метод Фішера) і параметричних методів (метод різ-
ниць, t-тест) залежно від характеру розподілу варі-
ант у варіаційному ряду та конкретних завдань ана-
лізу. Відмінності вважали вірогідними при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Із 63 хворих на ПсА, включених у дослі-
дження, завершили 3-місячне спостережен-
ня 60 (95,2%) осіб — по 30 у групах монотерапії 
та КБТ. Отримані в загальній когорті хворих резуль-
тати свідчать про вірогідне покращання всіх кліні-
ко-лабораторних показників через 12 тиж лікування 
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(табл. 2), що свідчить про досить високу ефектив-
ність ЛФ у лікуванні суглобових та шкірних проя-
вів у хворих із ПсА. Так, індекси DAS (ШОЕ) і DAS 
(СРБ) знизилися на >30%, рахунок набряклих і бо-
лючих суглобів — на 64,2 та 51,5% відповідно, індекс 
PASI — на 42%. Також покращились оцінка лікарем 
та пацієнтом за Likert — на 30 та 32%, оцінка паці-
єнтом перебігу артриту та болю — на 39 та 41% від-
повідно, в 2,5 раза скоротилася тривалість ранкової 
скутості. Слід відзначити суттєве покращання функ-
ціональної здатності пацієнтів, про що свідчить зни-
ження величин HAQ на 32,6%. Як видно з табл. 2, по-
дібні зміни спостерігалися вже з 4-го тижня лікуван-
ня: вірогідно зменшилася кількість рахунок болючих 
суглобів (на 23,5%), набряклих суглобів (на 26,9%), 
покращились оцінки лікарем та пацієнтом за Likert 
(на 14,8 та 13% відповідно), оцінка пацієнтом пе-
ребігу артриту та болю (на 16,5 та 16,0% відпо-
відно), скоротилася тривалість ранкової скутості 
(на 35,4%), зменшився HAQ (на 13,1%), що свідчить 
про достатньо швидкий розвиток ефекту від прийо-
му ЛФ. Лише зміни ШОЕ через 4 тиж лікування ви-
явилися невірогідними. За всіма показниками, які 
аналізувалися при обох повторних обстеженнях, по-
зитивна динаміка на 12-му тижні була вірогідно сут-
тєвішою порівняно з 4-м тижнем, що дає підстави 
зробити висновок про наростання клініко-лабора-
торного ефекту протягом 3 міс лікування і необхід-
ність остаточно оцінювати ефективність ЛФ не ра-
ніше, ніж через 12 тиж.

При аналізі ефективності окремо монотерапії 
ЛФ і КБТ (табл. 3) виявлено в цілому такі ж 
закономірності, як і в загальній когорті хворих: 
в обох групах всі клінічні показники й індекси 
вірогідно покращувалися на обох повторних візитах 
з наростанням результативності лікування з 4-го 
по 12-й тиждень. Статистично незначущими були 
лише зміни ШОЕ у групі монотерапії ЛФ і рівня 
СРБ — у групі КБТ, що ще раз ілюструє відсутність 
прямого взаємозв’язку між клінічною тяжкістю ПсА 

і рівнем лабораторних маркерів запалення. Як вид-
но з наведених даних (див. табл. 3), вже через 
4 тиж від початку лікування ефективність КБТ була 
вищою порівняно з монотерапією за динамікою 
ряду показників: оцінка стану хворого лікарем — 
в 3,3 раза, рахунок набряклих суглобів (рахунок 
74) — в 2,2 раза, тривалість ранкової скутості — 
в 3,6 раза, індекс PASI — в 3,2 раза. По завершенні 
курсу лікування також спостерігалася вірогідна 
різниця між групами на користь КБТ за оцінкою ста-
ну хворого лікарем (в 1,7 раза), кількістю набряк-
лих суглобів (рахунок 74) (в 1,9 раза), індексами 
DAS (ШОЕ) і DAS (СРБ) (в 1,4 раза), тривалістю 
ранкової скутості (в 2,8 раза), індексом PASI 
(в 2,3 раза). Відзначали кількісне зменшення 
відмінностей між групами через 12 тиж порівняно 
із 4 тиж, що відбулося переважно за рахунок 
більш вираженої позитивної динаміки показників 

Таблиця 3

Динаміка змін клініко-лабораторних показників у процесі лікування ЛФ у групах монотерапії та КБТ

(М±σ різниць абсолютних значень порівняно з початковими)

Показник

Монотерапія КБТ

Тиждень

4-й 12-й 4-й 12-й

Оцінка лікарем за Likert –0,23±0,43* –0,73±0,69**## –0,77±0,72**§§ –1,26±0,83**##§§

Оцінка пацієнтом за Likert –0,63±0,56** –1,1±0,80**## –0,53±0,73** –1,33±0,80**##

Оцінка болю за ВАШ, мм –0,92±1,33** –2,06±2,06**## –1,42±1,31** –2,79±1,96**##

Оцінка пацієнтом артриту за ВАШ, мм –1,32±1,50** –2,2±1,93**## 1,20±1,23** –2,80±1,57**##

Болючі суглоби (із 76), балів –8,93±15,1** –21,5±25,5**## –15,4±22,0** –28,7±29,6**##

Набряклі суглоби (із 74), балів –3,13±3,93** –6,33±7,67**## –6,97±7,51**§ –12,3±11,1**##§

Індекс Річі – –9,40±7,69** – –12,2±10,2**§

Набряклі суглоби (із 44), балів – –2,67±3,34** – –5,70±5,36**
Ранкова скутість, хв –23,1±47,6** –46,7±79,2**## –84,2±130,8**§ –133,6±175,3**##§

HAQ –0,20±0,31** –0,38±0,45**## –0,12±0,22* –0,26±0,34**##

ШОЕ, мм/год –0,10±4,61 –2,70±7,35## –1,70±6,73 –3,80±10,2*
СРБ, мг/л – –1,36±3,52* – –1,35±4,17
DAS (ШОЕ) – –1,08±0,70** – –1,52±1,08**§

DAS (СРБ) – –1,06±0,66** – –1,50±1,06**§

PASI –2,00±4,13** –3,96±6,31**## –6,42±8,62**§§ –8,97±10,0**#§

*р<0,05; **р<0,01 — вірогідність змін порівняно з вихідними значеннями; #р<0,05; ##р<0,01 — порівняно з 4-м тижнем; §р<0,05; §§р<0,01 — 
порівняно з монотерапією.

Таблиця 2

Динаміка змін клініко-лабораторних показників у процесі 

лікування ЛФ у загальній когорті хворих із ПсА (М±σ)

Показник До лікування
Тиждень

4-й 12-й

Оцінка лікарем за Likert 3,30±0,62 2,87±0,62* 2,35±0,71*#

Оцінка пацієнтом за Likert 3,83±0,64 3,33±0,57* 2,71±0,64*#

Оцінка болю за ВАШ, мм 5,85±1,59 4,90±1,38* 3,65±1,59*#

Оцінка пацієнтом артриту 
за ВАШ, мм 6,49±1,54 5,42±1,42* 4,24±1,45*#

Болючі суглоби (із 76), балів 48,6±30,40 37,2±22,0* 23,17±17,82*#

Набряклі суглоби (із 74), балів 14,5±11,5 10,6±9,11* 6,2±5,82*#

Індекс Річі 20,9±10,17 – 9,75±7,09*
Набряклі суглоби (із 44), балів 7,02±4,84 – 3,27±2,96*
Ранкова скутість, хв 136,9±173,9 88,5±101,6* 54,6±69,8*#

HAQ 1,14±0,50 0,99±0,51* 0,84±0,54*#

ШОЕ, мм/год 21,7±11,8 21,1±9,34 18,6±9,19*#

СРБ, мг/л 9,84±4,32 – 8,48±4,07*
DAS (ШОЕ) 4,28±0,95 – 2,98±0,86*
DAS (СРБ) 4,15±0,91 – 2,87±0,83*
PASI 14,1±13,4 – 7,55±8,35*

*р<0,01 — вірогідність змін порівняно з вихідними значеннями; 
#р<0,01 порівняно з 4-м тижнем.
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між 2-м і 3-м візитом у групі монотерапії. Це 
може свідчити про те, що у випадках, коли ЛФ 
призначається на фоні іншого БП (СС або МТ), ви-
ражений клінічний ефект загалом розвивається 
швидше, ніж у разі застосування монотерапії ЛФ.

Зміни клініко-лабораторних показників через 
12 тиж у групі монотерапії були зіставними з резуль-
татами багатоцентрового дослідження [6], в якому 
оцінювали ефективність ЛФ у хворих зі ПсА протя-
гом 24 тиж лікування. Так, у нашому дослідженні 
кількість набряклих суглобів зменшилася на 56,8% 
проти 40,5% у роботі J. Kaltwasser та співавторів, 
індекс PASI — відповідно на 36,0 і 24,1%, індекс 
HAQ — на 31,6 і 17,6%. Краща динаміка показників 
у нашому дослідженні може бути пов’язана з більш 
високою клінічною активністю ПсА у групі монотера-
пії на початку лікування порівняно з такою в рандомі-
зованому дослідженні. Так, у наших хворих кількість 
болючих суглобів була 43,0 проти 28,8 у дослідженні 
J. Kaltwasser та співавторів, індекс PASI — 11,1 про-
ти 8,7, HAQ — 1,20 проти 1,08 відповідно.

Основним критерієм, за яким оцінювалась ефек-
тивність ЛФ щодо уражень суглобів, була кількість 
хворих, які відповіли на лікування за критерієм 
PsARC. У загальній когорті хворих на ПсА кількість 
осіб, які відповіли за цим критерієм через 3 міс, ста-
новила 65,0% (табл. 4). На обох етапах обстеження 
спостерігалася тенденція до більшої кількості «від-
повідачів» за критерієм PsARC у групі КБТ. І при мо-
нотерапії, і при КБТ кількість хворих, які відповіда-
ли цьому критерію, була вірогідно більшою через 
12 тиж порівняно з 4-м тижнем, що підтверджує ви-
щезазначену закономірність про динамічне нарос-
тання клінічного результату протягом 3-місячного 
періоду. Досить високий кінцевий показник ефек-
тивності лікування у групі монотерапії ЛФ (60,0% 
«відповідачів» за PsARC) практично не відрізняєть-
ся від результату, отриманого в рандомізованому 
контрольованому дослідженні — 59% хворих після 
6 міс лікування [6].

Таблиця 4

Кількість хворих, які відповіли на лікування ЛФ за критерієм 

PsARC, n (%)

Група
Монотерапія 

(n=30)

КБТ

(n=30)

Загалом

(n=60)

«Відповідачі» на 4-му тижні 10 (33,3) 13 (43,3) 23 (38,3)
«Відповідачі» 
на 12-му тижні 18 (60,0)* 21 (70,0)* 39 (65,0)*

*р<0,05 — вірогідність змін порівняно з 4-м тижнем.

Крім PsARC, до інтегральних показників ефек-
тивності лікування ПсА належить індекс DAS. На час 

завершення дослідження кількість хворих, які мали 
задовільну відповідь за DAS (ШОЕ) у групах КБТ і мо-
нотерапії, була такою ж, як і при оцінці за PsARC — 
70,0 і 60,0% відповідно (табл. 5). Водночас за ін-
дексом DAS (СРБ) кількість «відповідачів» у гру-
пі КБТ була вірогідно більшою порівняно з групою 
монотерапії (сумарно хороша і задовільна відпо-
відь) — в 1,4 раза. Слід відзначити, що результа-
ти оцінки відповіді на лікування за обома метода-
ми (PsARC і DAS) були зіставні: серед «відповідачів» 
за PsARC хорошу і задовільну відповідь за динамі-
кою DAS (ШОЕ) мали 97,4% хворих, за динамікою 
DAS (СРБ) — 94,9% хворих.

Для оцінки динаміки ураження шкіри у пацієн-
тів із ПсА нами використовувася показник кількос-
ті хворих, які відповіли покращанням за критерієм 
PASI 50. У загальній когорті хворих через 3 міс «від-
повідачами» були 44,0% пацієнтів. Як видно з рис. 1, 
на цьому етапі у групі КБТ частка хворих, у яких ура-
ження шкіри регресувало щонайменше на 50%, 
була вірогідно більшою (в 1,4 раза) порівняно з гру-
пою монотерапії ЛФ. При цьому в групі монотерапії 
ЛФ кількість «відповідачів» за PASI 50 (36,7%) була 
близькою до такої в багатоцентровому досліджен-
ні (29%) [6]. Як і щодо динаміки суглобового стату-
су, позитивні зміни шкірних проявів через 4 тиж ре-
єструвалися у 2,5–5,5 раза рідше, ніж після 12-тиж-
невого курсу лікування (p<0,05).

Відзначимо, що серед «відповідачів» за PASI 
50 було вірогідно менше хворих, які отримували 
ГК — 11,5% порівняно з 21,2% у «невідповідачів» 
(p<0,05), що може бути пов’язано з розвитком ГК-
індукованого псоріатичного ураження шкіри [13].

6,7

20,7*

36,7**

51,7**

0

10

20

30

40

50

60

4-й 12-й
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Рис. 1. Кількість хворих, які відповіли за критерієм PASI 50, 
у групі монотерапії ЛФ та КБТ. *p<0,05 порівняно з монотерапією; 
**p<0,05 порівняно з кількістю «відповідачів» через 4 тиж

Таблиця 5

Характеристика відповіді за індексами DAS (ШОЕ) і DAS (СРБ) на момент завершення дослідження, кількість хворих (%)

Відповідь

DAS (ШОЕ) DAS (СРБ)

Монотерапія

(n=30)

КБТ

(n=30)

Серед 

«відповідачів» 

за PsARC

(n=39)

Загалом

(n=60)

Монотерапія

(n=30)

КБТ

(n=30)

Серед 

«відповідачів» 

за PsARC

(n=39)

Загалом

(n=60)

Хороша 0 0 0 0 1 (3,3) 0 1 (2,6) 1 (1,7)
Задовільна 18 (60,0) 21 (70,0) 38 (97,4)* 39 (65,0) 18 (60,0) 26 (86,7)§ 36 (92,3)* 36 (60,0)
Незадовільна 12 (40,0) 9 (30,0) 1 (2,6)* 21 (35,0) 11 (46,7) 4 (13,3)§ 2 (5,1)* 23 (38,3)

*р<0,01 порівняно з усіма хворими на ПсА; §р<0,05 порівняно з монотерапією (враховуючи пацієнта з хорошою відповіддю у групі монотерапії).
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Протягом дослідження 3 хворих достроково при-
пинили прийом ЛФ у зв’язку із побічними ефекта-
ми (по 1 хворому — дерматит, сенсорна нейропатія 
та підвищення рівня АлАТ більше ніж у 3 рази вище 
від верхньої межі норми). Ці побічні явища реєстру-
вали протягом 2–4 тиж після припинення прийому 
препарату та не потребували додаткового лікуван-
ня. У 14 (22,2%) пацієнтів спостерігалися неспри-
ятливі явища, які не потребували припинення при-
йому препарату, а саме: у 4 хворих — диспептичні 
явища (біль у шлунку, нудота, діарея), 3 — незнач-
ну дифузну алопецію волосистої ділянки голови, 
по 2 хворих — дерматит і підвищення АлАТ та/чи 
АсАТ у межах менше ніж у 2 рази вище верхньої межі 
норми, та по 1 хворому — кардіалгію, загальну слаб-
кість та нейропатію. Отже, серед 63 хворих, вклю-
чених у дослідження, хорошу переносимість мали 
73,0%, задовільну — 22,2% та незадовільну — 4,8%.

Частота несприятливих явищ у групах КБТ та мо-
нотерапії вірогідно не відрізнялася: з 17 випад-
ків несприятливих явищ 58,8% сталися у групі КБТ 
та 41,2% — монотерапії. Загалом переносимість 
ЛФ була клінічно прийнятною, і, враховуючи три-
валість лікування, зіставною з переносимістю ЛФ 
у хворих на ПсА в рандомізованому клінічному до-
слідженні [6].

ВИСНОВКИ

ЛФ — ефективний щодо уражень суглобів (65% 
хворих) і шкіри (44% хворих) та з прийнятним про-
філем безпеки засіб БТ — можна застосовувати 
у лікуванні хворих на ПсА з ураженням периферич-
них суглобів.

У хворих на ПсА з недостатнім ефектом від ліку-
вання СС чи МТ слід застосовувати КБТ з викорис-
танням ЛФ. При цьому результативність лікування 
є вищою порівняно з монотерапією ЛФ.

Суттєвих відмінностей у переносимості ЛФ 
при застосуванні його як монотерапії та у складі 
КБТ немає.

Позитивний вплив ЛФ на ураження суглобів про-
являється раніше (вже через 4 тиж) і є вираженішим 
порівняно з динамікою шкірних проявів.

Остаточну оцінку ефективності лікування ЛФ як 
щодо суглобових, так і шкірних проявів, необхідно 
здійснювати не раніше ніж через 12 тиж.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ 

БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ 

ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА 

С ПРИМЕНЕНИЕМ ЛЕФЛУНОМИДА

О.Б. Яременко, Д.Л. Федьков

Резюме. Изучена эффективность и переноси-
мость лечения лефлуномидом (ЛФ) при при-
менении его в качестве монотерапии и в соста-
ве комбинированной базисной терапии (КБТ) 
у 63 больных с псориатическим артритом (ПсА). 
Применение ЛФ в дозе 20 мг/сут оказывает вы-
раженное обезболивающее и противовоспали-
тельное действие уже через 4 нед с последую-
щим нарастанием клинико-лабораторного эф-
фекта к 12-й неделе лечения. Под влиянием ЛФ 
через 12 нед на 45% снижаются суммарные по-
казатели поражения суставов (DAS (СРБ) и DAS 
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(СОЭ)), на 26,3% улучшается функциональное 
состояние больных (по индексу HAQ), в 1,9 раза 
снижается интенсивность псориатического по-
ражения кожи (по индексу PASI 50). Эффектив-
ность ЛФ в комбинации с сульфасалазином 
или метотрексатом выше в сравнение с моно-
терапией ЛФ как относительно поражения су-
ставов (выше частота достижения хорошего 
и удовлетворительного ответа по DAS (СРБ)), 
так и относительно поражения кожи (большее 
количество больных — «ответчиков» по PASI 50). 
Переносимость лечения была хорошей у 73% 
больных, удовлетворительной — у 22,2%, ле-
чение было прекращено из-за побочных явле-
ний у 4,8% больных. Существенных различий 
в переносимости ЛФ как монотерапии и в со-
ставе КБТ нет.

Ключевые слова: псориатический артрит, 
базисное лечение, лефлуномид.

EFFICACY AND TOLERANCE OF PSORIATIC 

ARTHRITIS BASIC THERAPY USING 

LEFLUNOMIDE

O.B. Yaremenko, D.L. Fedkov

Summary. The article studies the efficiency and tol-
erability to both mono- and combined basis therapy 
(CBT) leflunomide (LF) treatment in 63 cases of pso-
riatic arthritis (PsA). The LF administration in the dose 
of 20 mg per day acts as an expressed anaesthetic 

and antiinflammatory effect in 4 weeks already with 
a further increase of its clinic-laboratorial action to 
the 12th week of treatment. In 12th weeks under the 
action of LF joint disease overall indices (DAS(CRP) 
and DAS(ESR)) decreased by 45%, the functional 
state of the patients improved by 26.3% (according 
to the HAQ index), the psoriasis area and severity in-
dex decreased 1.9 times (according to the PASI 50). 
The efficiency of LF combined with sulfasalazine or 
methotrexate was higher in comparison with the LF 
monotherapy in both joint disease (higher frequency 
of good and satisfactory results of DAS(CRP)) and 
skin disease (higher number of patients responsive 
to the PASI 50) cases. The treatment tolerability was 
good in 73% of cases, satisfactory in 22.2% of cas-
es. 4.8% of patients refused completion of the ther-
apy because of adverse events. There were no strik-
ing differences between the tolerability of the mono-
therapy and CBT LF treatment.

Key words: psoriatic arthritis, basis therapy, 
leflunomide.  
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Глюкозамин — причина смерти клеток 

поджелудочной железы

(Glucosamine causes the death of pancreatic cells)
По материалам: www.medicineworld.org

Высокие дозы или длительное применение глю-
козамина — причина смерти клеток поджелудочной 
железы и фактор риска развития диабета. Подроб-
ности этого открытия были опубликованы на веб-
сайте журнала эндокринологии.

В ходе исследований было установлено, что 
глюкозамин вызывает значительное увеличение 
смертности инсулин-продуцирующих клеток под-
желудочной железы, что способствует развитию 
сахарного диабета. Глюкозамин негативно влияет 
на SIRT1, белок необходимый для выживания кле-
ток. Высокая концентрация глюкозамина умень-
шает уровень SIRT1, что приводит к гибели клеток 
в тканях, где содержится много этого белка, таких 
как поджелудочная железа.

Лица, которые используют большое количество 
глюкозамина, или те, кто потребляет его в течение 
длительного времени, имеют более высокий риск 
развития диабета.

Изменения сетчатки на фоне приема 

противомалярийных препаратов

Видимые измения сетчатки глаза, связанные 
с приемом противомалярийных препаратов, могут 

быть прогрессирующими и иметь тяжелые послед-
ствия — показало ретроспективное исследование.

Наиболее распространенным типом визуальных 
аномалий была центральня потеря зрения, которая 
была замечена у 10 из 16 женщин, применявших ги-
дроксихлорохином или хлорохином. И у 6 из 10 па-
циентов, последующие данные которых были доступ-
ны, заболевание сетчатки продолжало прогрессиро-
вать, даже если препарат был отменен.

Противомалярийные препараты широко при-
меняются в лечении ревматических заболева-
ний. Повреждение сетчатки является признан-
ным, но необычными побочным эффектом этих 
препаратов.

Для гидроксихлорохина признанные факторы 
риска развития глазных побочных эффектов вклю-
чают: дозы выше 6,5 мг/кг/сут, применение более 
5 лет, возраст больных от 60 лет и старше, пече-
ночная или почечная дисфункции и уже существу-
ющие болезни сетчатки.

Исследователи сделали вывод, что дисфункция 
сетчатки обоих глаз была очевидной. Они подчер-
кивают важность осведомления пациентов о пер-
вых симптомах заболевания глаз и рекомендуют 
тщательный контроль функции сетчатки.

M. Michaelides, N.B. Stover, P.J. Francis, R.G. Weleber (2011) 
Retinal Toxicity Associated With Hydroxychloroquine 

and Chloroquine: Risk Factors, Screening, and Progression 
Despite Cessation of Therapy. Arch. Ophthalmol., 129(1): 30–39.
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