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Прогрессирование ревматоидного артрита (РА) приводит к генерализации патологического процесса с вовлечением новых суста-

вов и внесуставных структур, формированию необратимых изменений, а также нарушению восприимчивости к проводимой те-

рапии. Наиболее благоприятные условия для лечения имеются в самом начале болезни у тех пациентов, которым базисная проти-

вовоспалительная терапия ранее не проводилась. Поэтому весьма актуально решение практических вопросов оказания медицин-

ской помощи больным на ранней стадии РА. При достоверном РА или реальной угрозе его развития необходимо как можно раньше

решить вопрос о назначении базисных противовоспалительных препаратов (БПВП). На первом этапе лечения предпочтение обыч-

но отдается традиционным БПВП. До недавнего времени золотым стандартом лечения таких пациентов был метотрексат

(МТ). Однако в последних рекомендациях АКР по использованию биологических и небиологических БПВП предлагается использо-

вать на выбор МТ или лефлуномид (ЛФ). Назначение ЛФ по стандартной схеме с применением насыщающих доз позволяет созда-

вать терапевтическую концентрацию препарата в крови уже в течение 1-й недели лечения и добиться отчетливого клиническо-

го улучшения в течение 1-го месяца. Поэтому ЛФ действует гораздо быстрее, чем другие традиционные БПВП, и может пред-

ставлять особый интерес для лечения раннего РА.
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Контакты: Юрий Александрович Олюнин yuryaolyunin@yandex.ru

Ра н н и й  р е в м а т о и д н ы й  а р т р и т.  
С о в р е м е н н ы е  а с п е к т ы  д и а г н о с т и к и  

и  л е ч е н и я
Ю.А. Олюнин

НИИ ревматологии РАМН, Москва



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 0

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

66

Одной из наиболее существенных особенностей ревма-

тоидного артрита (РА) является прогрессирующее течение,

которое сопровождается существенными изменениями кли-

нической картины. Прогрессирование приводит к генерали-

зации патологического процесса с вовлечением новых суста-

вов и внесуставных структур, формированием необратимых

изменений, а также нарушением восприимчивости к прово-

димой терапии. По мере увеличения продолжительности бо-

лезни происходит формирование стойких дефектов опорно-

двигательного аппарата, которые невозможно устранить при

помощи медикаментозной терапии. К ним относятся дест-

рукция, подвывихи и контрактуры суставов, которые сами

по себе могут обусловливать тяжелую функциональную не-

достаточность, боль и снижение качества жизни пациентов. 

Кроме того, меняется характер воспалительного процес-

са. Он становится более стойким и резистентным к медика-

ментозной терапии. Формирование такой резистентности оп-

ределяется, с одной стороны, длительностью заболевания, а с

другой – проводимым лечением. Чем дольше пациент болеет

и чем больше он перенес курсов лечения базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП), тем ниже эффектив-

ность последующей противоревматической терапии. Наибо-

лее благоприятные условия для лечения имеются в самом на-

чале болезни у тех пациентов, которым базисная противовос-

палительная терапия ранее не проводилась [1]. Считается, что

в этот период эффективное лечение может существенно изме-

нить течение болезни в целом и значительно улучшить ее от-

даленный прогноз. Этот благоприятный период нередко на-

зывают «окном возможности» [2]. На сегодняшний день не

представляется возможным четко определить, в течение како-

го времени это окно остается открытым. Тем не менее обще-

принятой практикой является выделение ранней стадии РА,

продолжительность которой в разных исследованиях варьи-

рует от нескольких недель до нескольких лет [3]. 

По данным V.P.K. Nell и соавт., увеличение длительности

РА с 3 до 12 мес сопровождалось отчетливым снижением эф-

фективности лечения [4]. Не исключено, что эти различия

могут быть обусловлены трансформацией патогенетических

механизмов, опосредующих развитие хронического воспали-

тельного процесса [5]. Вероятно, на ранних этапах прогрес-

сирования болезни опоздание с назначением адекватной те-

рапии на несколько недель или месяцев может негативно по-

влиять на судьбу больного. Поэтому выделение первых меся-

цев болезни как особого периода, наиболее благоприятного

для назначения БПВП, позволяет более четко обозначить

проблему раннего артрита и более конкретно сформулиро-

вать рекомендации по оказанию медицинской помощи. 

В решении этой проблемы, помимо теоретических ас-

пектов, большую роль играют организационные. По дан-

ным Д.Е. Каратеева и соавт., с момента появления первых

симптомов заболевания до визита к ревматологу в Москве

проходит около 4 мес [6]. В Великобритании больные РА

направляются на прием к ревматологу в среднем также че-

рез 4 мес и обычно получают первый БПВП через 8 мес по-

сле начала болезни [7]. В то же время, по мнению экспертов

EULAR, больной должен попадать на прием к ревматологу

в первые 6 нед после начала РА [8]. Поэтому решение прак-

тических вопросов оказания медицинской помощи боль-

ным на ранней стадии РА представляется весьма актуальной

задачей не только для России, но и для других стран. 

Определенные предпосылки для проведения такой рабо-

ты были созданы при подготовке отечественной классифика-

ции РА, которая была утверждена Ассоциацией ревматологов

России [9]. В ней впервые были выделены клинические ста-

дии болезни, которые соответствуют современным представ-

лениям о характере ее прогрессирования. При этом особое

внимание уделяется начальным этапам развития РА, которые

подразделяются на очень раннюю и раннюю стадии. Такой

подход позволяет, с одной стороны, подчеркнуть динамич-

ный характер патологического процесса и четко обозначить

период, наиболее благоприятный для назначения БПВП, а с

другой – учитывать индивидуальные особенности развития

РА и достаточно гибко подходить к определению продолжи-

тельности ранней стадии у конкретного больного. 

Судя по данным клинических исследований, первые

6 мес болезни – это время, когда эффект противоревмати-

ческих препаратов может быть наиболее значительным и

требуются неотложные меры для подавления активности

РА. Однако его течение очень вариабельно, и было бы не-

правильно ограничивать общую продолжительность ран-

ней стадии жесткими временными рамками. На этом эта-

пе особенно высока вероятность возникновения спонтан-

ных и медикаментозных ремиссий, которые сопровожда-

ются замедлением прогрессирования патологических из-

менений. Поэтому общая продолжительность ранней ста-

дии во многом определяется особенностями клинической

симптоматики и может значительно увеличиваться на фо-

не эффективной терапии. 

EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS: CURRENT ASPECTS OF ITS DIAGNOSIS AND TREATMENT 
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Progression of rheumatoid arthritis (RA) leads to the generalization of a pathological process, by involving new joints and extra-articular struc-

tures, the formation of irreversible changes, and resistance to performed therapy. The most favorable conditions for its treatment are available

at the onset of the disease in the patients who have not received basic anti-inflammatory therapy. Therefore the solution of practical issues of

medical care to patients with early-stage RA is quite urgent. It is necessary to decide as soon as possible whether basic anti-inflammatory drugs

(BAIDs) should be used in patients with verified RA or at real risk for its development. Preference is usually given to conventional BAIDs at the

first stage of therapy. Till recently methotrexate (MT) has been the gold standard treatment of such patients. However, the latest guidelines of

the American College of Rheumatology for the use of biological and non-biological BAIDs recommend that MT of leflunomide (LF) should be

given at a physician’s discretion. The standard scheme for using LF in graded doses makes it possible to provide the therapeutic blood concen-

tration of the drug just within the first week of therapy and a noticeable clinical improvement within the first month. So LF acts much more rap-

idly than other conventional BAIDs and may be of particular interest in treating RA. 
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В то же время вариабельность клинической симптома-

тики на ранней стадии РА может существенно затруднять

диагностику и задерживать назначение адекватной терапии.

Наиболее типичным, но далеко не универсальным вариан-

том начала болезни является симметричный артрит с пора-

жением суставов кистей и стоп. РА может начинаться и с

выраженных общих проявлений, таких как утомляемость,

лихорадка, похудание, которые в ряде случаев на несколько

недель или месяцев опережают появление классических

признаков воспаления суставов [10]. Иногда заболевание

начинается как палиндромный ревматизм с рецидивирую-

щими эпизодами острого синовита, которые возникают

внезапно, стихают через 1–2 дня и обычно ограничиваются

вовлечением одного сустава. Лишь у 50% из этих больных в

последующем развивается типичная картина РА [11]. 

В настоящее время диагноз РА может считаться досто-

верным только в тех случаях, когда он соответствует класси-

фикационным критериям Американской коллегии ревма-

тологов (АКР) 1987 г., которые требуют наличия как мини-

мум 4 из 7 характерных признаков заболевания. Однако на

ранней стадии характерная картина зачастую не успевает

сформироваться и у многих пациентов не удается выявить

достаточное количество признаков. P. Emery и соавт. пред-

ложили упрощенный набор признаков: наличие трех и бо-

лее припухших суставов, положительный симптом сжатия

кистей или стоп, наличие утренней скованности в течение

как минимум 30 мин [12]. Присутствие этих признаков поз-

воляет с большой долей вероятности предположить, что у

больного имеется РА, и авторы считают, что в этих случаях

пациентов нужно направлять на прием к ревматологу. При

этом они подчеркивают, что наличие таких характерных

признаков, как ревматоидный фактор, повышение остро-

фазовых показателей и эрозий на рентгенограммах, позво-

ляет выделить пациентов с более тяжелым течением заболе-

вания и вовсе не обязательно для установления диагноза РА. 

Они также обращают внимание, что назначение несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и

глюкокортикоидов (ГК) может маскировать симптомы забо-

левания и существенно затруднять диагностику. Поэтому

при первичном обращении пациента приоритетной задачей

следует считать не столько оказание экстренной помощи,

сколько корректную диагностику. Д.Е. Каратеев и соавт. при

первичном обследовании пациентов с давностью заболева-

ния до 1 года, соответствующих модифицированным крите-

риям P. Emery, сумели подтвердить диагноз РА в 58% случаев

[6]. После 12 мес наблюдения у 70% больных отмечались

признаки достоверного РА, у 19% – недифференцирован-

ный артрит и у 11% поставлен диагноз другого заболевания. 

Таким образом, у значительной части больных с ранним

артритом даже после продолжительного наблюдения диагноз

не является достоверным. В подобных случаях диагноз может

быть поставлен только с известной долей вероятности, при

этом в первую очередь необходимо оценить угрозу развития

стойкого эрозивного артрита [8]. Такая угроза существенно

возрастает по мере увеличения острофазовых показателей

(СОЭ или СРБ), повышения титров ревматоидного фактора и

АЦЦП, появления эрозий на рентгенограммах. Если ревма-

толог считает угрозу развития стойкого эрозивного артрита

реальной, он может поставить диагноз РА и назначить БПВП.

Согласно отечественной классификации диагноз в подобных

случаях может быть сформулирован как РА вероятный [9]. Та-

кая формулировка не требует соответствия каким-либо кри-

териям, и диагностика проводится методом исключения. Она

может быть вполне оправдана при наличии признаков воспа-

лительного поражения суставов и отсутствии убедительных

данных, указывающих на другое заболевание. 

При наличии у больного достоверного РА или реальной

угрозы его развития необходимо как можно раньше решить

вопрос о назначении БПВП (на первом этапе лечения пред-

почтение обычно отдается традиционным БПВП). До недав-

него времени золотым стандартом лечения таких пациентов

безоговорочно признавался метотрексат (МТ). Однако в по-

следних рекомендациях АКР по использованию биологиче-

ских и небиологических БПВП предлагается применять на

выбор МТ или лефлуномид (ЛФ) [13]. Авторы рекоменда-

ций не делают различий между этими препаратами, однако в

широкой клинической практике ЛФ может иметь опреде-

ленные преимущества по сравнению с МТ, и одним из таких

преимуществ является более удобная схема применения. 

Согласно национальным рекомендациям по лечению РА

назначение МТ связано с необходимостью титрования дозы

[14]. Начальная доза МТ составляет 10–15 мг/нед (у лиц по-

жилого возраста и с нарушением функции почек – 5 мг/нед)

и увеличивается на 5 мг/нед каждые 4 нед до 20–30 мг/нед

(или до максимально переносимой дозы). В условиях реаль-

ной клинической практики для подбора эффективной дозы

может потребоваться довольно продолжительное время и да-

леко не всегда доза доводится до оптимального уровня. Стан-

дартная схема лечения для практической медицины гораздо

удобнее. В ходе рандомизированных клинических исследова-

ний ЛФ хорошо зарекомендовал себя при назначении по стан-

дартной схеме, которая предусматривает использование высо-

ких насыщающих доз (100 мг/сут) в первые 3 дня с последую-

щим переходом на поддерживающую дозу (20 мг/сут), кото-

рая применяется в течение всего остального периода лечения.

Назначение насыщающих доз позволяет создавать терапевти-

ческую концентрацию препарата в крови уже в течение 1-й

недели лечения и добиваться отчетливого клинического улуч-

шения в течение 1-го месяца. Поэтому ЛФ действует гораздо

быстрее, чем другие традиционные БПВП [15–17]. 

Однако после того как ЛФ был разрешен для широко-

го применения, его назначали в первую очередь пациентам

с большой давностью РА, у которых другие БПВП не дава-

ли эффекта. Оказалось, что у этой категории больных ис-

пользование насыщающих доз было связано с повышени-

ем риска побочных реакций, и отказ от ее применения по-

зволял заметно улучшить результаты лечения [18, 19]. В то

же время, по данным D.H.N. White и соавт., которые ана-

лизировали результаты использования ЛФ в условиях ре-

альной клинической практики у 244 больных РА, назначе-

ние насыщающих доз существенно не повлияло на частоту

нежелательных явлений [20]. В этой работе стандартная

схема лечения применялась у 73% больных и еще 17% по-

лучали модифицированные насыщающие дозы. Вероятно,

врачи отказывались от применения насыщающих доз у

наиболее угрожаемых пациентов, а остальные больные пе-

реносили ее вполне удовлетворительно. 

Таким образом, опыт применения стандартной схемы

лечения ЛФ, который был накоплен в ходе рандомизиро-

ванных клинических исследований и широкого использо-

вания препарата в повседневной клинической практике,

позволяет говорить о необходимости дифференцированно-
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Л И Т Е Р А Т У Р А

го подхода к назначению насыщающих доз в первые 3 дня

лечения. У длительно болеющих пациентов применение

высоких доз препарата может быть связано с высоким рис-

ком развития нежелательных явлений и лечение целесооб-

разно начинать с поддерживающей дозы (20 мг/сут). При

использовании такой щадящей схемы лечения для получе-

ния терапевтической концентрации ЛФ в крови потребует-

ся около 7 нед, поэтому клиническое улучшение будет дос-

тигнуто позднее. Но для таких больных улучшение перено-

симости лечения представляется гораздо более актуальной

задачей, чем получение быстрого эффекта. В то же время на

ранней стадии болезни очень важно добиться улучшения в

максимально короткие сроки. Кроме того, переносимость

терапии у таких пациентов может быть гораздо лучше. Поэ-

тому стандартная схема назначения ЛФ с применением вы-

соких доз препарата в первые 3 дня лечения может предста-

влять особый интерес для больных с ранним РА.

Оценка результатов использования стандартной схемы

лечения ЛФ у больных с ранним РА стала одной из задач,

которые решаются в рамках недавно созданного регистра

пациентов с ранним РА, впервые получающих монотера-

пию ЛФ [21]. В данном исследовании планируется изучить

эффективность и переносимость базисной монотерапии

ЛФ, а также приверженность терапии у больных РА с давно-

стью заболевания не более 2 лет. Недавно был проведен ана-

лиз предварительных данных, полученных на первых этапах

выполнения этой программы у 51 больного РА. Среди об-

следованных было 42 женщины и 9 мужчин в возрасте

24–69 лет (средний возраст 47,5±11,0 года), которые ранее

не получали ЛФ. Длительность болезни колебалась от 1,5 до

24 мес (в среднем 11,2±7,1 мес). Ревматоидный фактор вы-

явлен у 38 больных. 41 пациент получал ЛФ по 100 мг/сут в

течение первых 3 дней, затем – по 20 мг/сут. У 10 больных

ЛФ назначали сразу по 20 мг/сут без насыщающей дозы.

Больных обследовали до начала лечения и затем – каждые

3 мес. Определяли выраженность артралгий, число болез-

ненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС),

общую оценку состояния здоровья больным (СЗ), общую

оценку активности болезни врачом (ООАВ), СОЭ, число

лейкоцитов, число тромбоцитов. Основным показателем

эффективности лечения служили критерии АКР. 

Больных наблюдали не менее 6 мес. После первых 3 мес

лечения отмечалось достоверное уменьшение боли, ЧПС,

ЧБС, ООАВ и СОЭ. 20% улучшение по критериям АКР к

этому времени было зафиксировано у 27% больных. Позд-

нее отмечалось дальнейшее снижение показателей активно-

сти. К 6-му месяцу 20% улучшение по АКР отмечалось у 31

(61%) из 51 больного. У 9 (18%) больных получен 50% эф-

фект по АКР. Нежелательные явления (лейкопения) зафик-

сированы в одном случае. Полученные нами предваритель-

ные результаты показывают хорошую переносимость стан-

дартной схемы назначения ЛФ с применением насыщаю-

щих доз в первые 3 дня лечения у больных ранним РА, что

позволяет говорить о целесообразности ее использования

на этой стадии заболевания.

Оказание эффективной помощи больным ранним арт-

ритом является одной из наиболее актуальных проблем со-

временной ревматологии. Своевременное назначение

БПВП на данном этапе развития болезни позволяет наибо-

лее полно реализовать терапевтический потенциал этих

препаратов. Использование новой отечественной класси-

фикации РА дает возможность существенно оптимизиро-

вать диагностический процесс и своевременно обосновать

назначение адекватного лечения. При этом назначение

стандартной схемы лечения ЛФ (в России зарегистрирован

под торговым наименованием Арава) позволяет добиться

быстрого клинического ответа, что может представлять осо-

бый интерес для широкой клинической практики.
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В настоящее время бисфосфонаты являются основным

классом препаратов, применяемых для лечения остеопоро-

за (ОП) [1] и других заболеваний, характеризующихся по-

вышенной резорбцией кости. Эту характеристику бисфос-

фонаты получили в связи с тем, что в многочисленных

крупных клинических исследованиях был убедительно до-

казан их «антипереломный» эффект. В России зарегистри-

рованы и используются в реальной клинической практике

несколько бисфосфонатов – алендронат, ибандронат и зо-

ледроновая кислота. В странах Европы и США также широ-

ко применяется ризедронат. Однако бисфосфонаты разли-

чаются между собой по таким признакам, как скорость на-

ступления клинического эффекта, его продолжительность,

а также преимущественная область воздействия, т.е. какие

переломы препарат способен предотвращать в большей сте-

пени (по данным клинических исследований). Несмотря на

схожий механизм действия бисфосфонатов, существуют

различия в их способности связываться с основным мине-

ралом костной ткани, взаимодействовать с остеокластами и

остеоцитами и подавлять активность внутриклеточных эн-

зимов, снижая тем самым резорбцию кости.

Именно эти особенности определили способы и крат-

ность введения различных бисфосфонатов (табл.1).

Задачей данного обзора является определение основ-

ных клинических характеристик алендроната – бисфосфо-

ната, который существенно изменил наше представление об

эффективности лечения ОП и стал своего рода эталоном те-

рапии этого заболевания. Алендронат был первым азотсо-

Rheumatology (Oxford) 2000

Jun;39(6):655–65.

18. Siva C., Eisen S.A., Shepherd R. et al.
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clinical practice. A different experience. Clin
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author reply 116.
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матоидным артритом, впервые получаю-
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Бисфосфонаты являются основным классом препаратов, применяемых для лечения остеопороза (ОП) и других заболеваний, хара-

ктеризующихся повышенной резорбцией кости. В литературе имеются неоспоримые доказательства эффективности алендрона-

та в зарегистрированной дозе 70 мг для приема внутрь 1 раз в неделю в лечении постменопаузального ОП. Алендронат снижает

риск вертебральных и невертебральных (периферических) переломов, включая переломы бедра и предплечья. Уже через 1 год лече-

ния препаратом повышается минеральная плотность костной ткани и снижается костная резорбция, что ассоциируется с

уменьшением риска остеопоротических переломов. Нежелательные побочные эффекты алендроната при правильном назначении

встречаются редко и, как правило, проявляются диспепсическими явлениями со стороны верхних отделов желудочно-кишечного

тракта. Комбинированный препарат алендронат 70 мг/колекальциферол 2800 МЕ, помимо антирезорбтивного действия на

кость, дополнительно повышает уровень витамина D в сыворотке крови, что позволяет одновременно лечить пациентов препа-

ратами двух групп, рекомендованных к назначению Российской ассоциацией по остеопорозу, — бисфосфонатом и витамином D. 
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REVIEW OF BASIC CLINICAL TRIALS OF ALENDRONATE
E.G. Zotkin
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Bisphosphonates are a major class of drugs used to treat osteoporosis (OP) and other diseases characterized by increased bone resorption. The

literature contains indisputable evidence for the efficacy of alendronate in the registered oral dose of 70 mg once weekly in the treatment of post-

menopausal OP. Alendronate reduces a risk for vertebral and non-vertebral (peripheral) fractures, including those of the hip and forearm. Just

one-year therapy with the drug results in increased bone mineral density and decreased bone resorption, which is associated with a reduced risk

for osteoporotic fractures. Undesirable side effects of alendronate are rare, if it is correctly used, and generally appear as dyspeptic events in the

upper gastrointestinal tract. In addition to its antiresorptive effect on the bone, the combination drug (alendronate 70 mg/cholecalciferol 2800

IU) additionally elevates the serum level of vitamin D, which allows the patients to be simultaneously treated with the drugs of the two groups

(a bisphosphonate and vitamin D) recommended for use by the Russian Osteoporosis Association. 
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