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Несмотря на широкое внедрение в клиническую прак-

тику лекарственных средств, созданных на основе генно-

инженерных технологий, проблема поиска эффективных,

безопасных и удобных для применения «традиционных»

препаратов сохраняет в ревматологии актуальность. 

Лефлуномид, созданный для лечения ревматоидного

артрита (РА), оказывает противовоспалительное и антиде-

структивное действие и с успехом применяется на всех ста-

диях болезни как в качестве монотерапии, так и в комбина-

ции с базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) и биологическими агентами [1–8]. В то же время

особенности механизма действия лефлуномида создают

предпосылки для применения его и при других ревматиче-

ских заболеваниях. 

До недавнего времени возможности выбора эффектив-

ного лекарственного средства при псориатическом артрите

(ПсА) были весьма ограничены. По данным метаанализа

клинических исследований при ПсА, проведенного в 2000 г.,

только высокие дозы метотрексата (МТ), применяемого па-

рентерально (1–3 мг/кг каждые 10 дней) [9] и сульфасала-

зин были достоверно эффективнее плацебо [10, 11].

Т-клеточная активация, наблюдаемая при РА, ПсА и

псориазе и предполагающая наличие общих механизмов

развития заболеваний, обусловила возможность примене-

ния лефлуномида и при ПсА [12]. Открытые исследования

показали, что лефлуномид вызывает значительное улучше-

ние у больных ПсА и псориазом [13–16]. В международном

двойном слепом плацебоконтролируемом клиническом ис-

следовании TOPAS оценивали эффективность и безопас-

ность лефлуномида при ПсА [17]. Пациенты (n=190) с ак-

тивным ПсА и псориазом (поражение ≥3% кожного покро-

ва) рандомизированно получали лефлуномид (3 дня по 100

мг, далее – по 20 мг/сут в течение 24 нед) или плацебо. Оце-

нивали количество больных, ответивших на терапию по

критериям Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC) [17].

PsARC включают в себя число болезненных суставов (ЧБС),

число воспаленных суставов (ЧВС), общую оценку актив-

ности ПсА по мнению врача и больного. Для регистрации

ответа необходимо улучшение как минимум 2 из 4 показате-

лей при обязательной динамике ЧБС и отсутствии ухудше-

ния по каждому из параметров. 

В исследовании TOPAS из 95 больных, получавших лефлу-

номид, ответили на лечение по критериям PsARC 56 (58,9%)

по сравнению с 27 (29,7%) из 91 из группы плацебо (p<0,0001;

рис. 1). Лефлуномид превосходил плацебо и по количеству

пациентов, достигших эффекта по модифицированному кри-

терию АСR 20 (модифицированный критерий ACR 20 вклю-

чает дополнительно оценку 8 дистальных межфаланговых су-

ставов стоп). В соответствии с индексом PASI у большинства

больных зарегистрировано улучшение на 50% и более (рис. 2).

Показано достоверное преимущество лефлуномида и в отно-

шении параметров индекса PASI: эритемы, десквамации и

инфильтрации (рис. 3). Улучшение кожных симптомов отме-

чено уже через 4 нед лечения лефлуномидом и нарастало в те-

чение последующих 6 мес наблюдения (рис. 4).

Как показало исследование, в группе лефлуномида ре-

гистрировались достоверная позитивная динамика функци-

онального состояния больных ПсА, оцениваемого по тесту

HAQ, и оценки качества жизни по индексу DLQI

(Dermatology Life Quality Index; p=0,0173) [17]. Максималь-

ные различия между группами отмечались по шкале сим-

птомы/чувствительность (р=0,0092). 

Представленные данные литературы открывают новые возможности применения лефлуномида в ревматологии. Проведенные испы-

тания позволяют рассматривать лефлуномид как перспективный препарат при воспалительных заболеваниях суставов и позвоночни-

ка. Обнадеживающие результаты предварительных исследований эффективности лефлуномида при болезни Крона, гранулематозе Ве-

генера и системной красной волчанке требуют подтверждения в масштабных рандомизированных контролируемых исследованиях. 
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Результаты исследований и накопленный положитель-

ный опыт применения препарата в клинической практике

позволили включить лефлуномид в стандарты терапии ПсА. 

Результаты сакроилиальной биопсии при анкилозиру-

ющем спондилите (АС) указывают на участие Т-лимфоци-

тов и макрофагов в патогенезе заболевания и создают теоре-

тические предпосылки для применения лефлуномида [18].

Однако в отличие от ПсА однозначных данных об эффек-

тивности препарата при АС не получено. 

Опубликованы результаты открытого 24-недельного

исследования эффективности лечения лефлуномидом 

20 больных активным АС (индекс BASDAI>3). В целом в

группе больных не отмечалось достоверной динамики инде-

ксов BASDAI (4,9 к началу терапии и 4,3 через 6 мес;

р>0,05), BASFI, BASMI. В то же время у 10 пациентов с пе-

риферическим артритом через 12 нед терапии наблюдалось

достоверное снижение ЧВС (с 1,7 до 0,9; р=0,034) [19].

Плацебоконтролируемое двойное слепое исследование

лефлуномида у 45 больных АС (BASDAI≥4) не продемонст-

рировало достоверного преимущества препарата (ASAS

20%). Поскольку в данном испытании группа пациентов с

периферическим артритом была малочисленна (n=4), эф-

фективность лефлуномида при этом заболевании не анали-

зировали [20]. 

Известно, что и другие БПВП су-

щественно не влияют на активность

спондилоартрита, они эффективны

только в отношении периферических

артритов. Концентрация ММР 3 зна-

чительно выше у больных АС при на-

личии периферических артритов, что,

возможно, объясняет особенность

действия лефлуномида при АС [21].

Приведенные данные требуют даль-

нейшего изучения. 

Интересен опыт применения

препарата при болезни Крона. Пу-

риновые аналоги азатиоприн и 6-

меркаптопурин эффективны при

умеренной и высокой активности

болезни, однако зачастую из-за не-

переносимости такой терапии воз-

можность ее применения ограничена. 

С учетом эффективности иммуномодуляторов при РА и

болезни Крона предпринимаются попытки использовать

лефлуномид при данной патологии. Ретроспективная оцен-

ка эффективности препарата, назначаемого при неперено-

симости азатиоприна/6-меркаптопурина, показала, что на-

значение лефлуномида в дозе 20 мг/сут приводило к значи-

тельному снижению активности болезни (индекс Хар-

вея–Бредшоу), положительной динамике состояния здоро-

вья и серологических показателей у 8 из 12 больных. В тече-

ние 38 нед наблюдения в большинстве случаев удалось сни-

зить дозу глюкокортикоидов (ГК). У 4 больных препарат

был отменен из-за развития нежелательных явлений: в 

2 случаях – из-за диареи, по 1 случаю – из-за сыпи и повы-

шения уровня трансаминаз [22].

Приведенные данные свидетельствуют о том, что

лефлуномид может расширить арсенал препаратов при

болезни Крона. 

Обнадеживают результаты исследований эффективно-

сти лефлуномида при ювенильном ревматоидном артрите

(ЮРА). Лефлуномид в двойном слепом рандомизированном

исследовании сравнивали с МТ у 94 пациентов с полиарти-

кулярной формой ЮРА. Оба препарата были высокоэффек-

тивны. Через 16 нед лечения МТ по числу больных с 30%

Рис. 1. Количество больных (в %), ответивших на лечение, 
в группах лефлуномида (n=95) и плацебо (n=91) через 24 нед
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улучшением (JRA 30) превосходил лефлуномид (соответст-

венно 89,4 и 68,1% больных; р=0,016). В продолженной от-

крытой фазе этого исследования эффективность и перено-

симость лечения обоими препаратами оценивали в период

до 48 нед. Число больных, ответивших на лечение по крите-

риям JRA 30, осталось неизменным до конца исследования,

при этом переносимость обоих препаратов была хорошей.

Из-за развития побочных явлений лефлуномид отменен у 

1 больного, МТ – у 5 [24]. Результаты исследования позволя-

ют заключить, что лефлуномид является эффективной и хо-

рошо переносимой альтернативой МТ при лечении ЮРА. 

Предпринимаются попытки оценить перспективы при-

менения лефлуномида при диффузных заболеваниях соеди-

нительной ткани и системных васкулитах. 

Актуален поиск эффективных и малотоксичных препа-

ратов для поддержания ремиссии у больных гранулемато-

зом Вегенера. Особенности метаболизма лефлуномида поз-

воляют назначать препарат больным с нарушением функ-

ции почек, а преимущественное влияние на активирован-

ные Т-лимфоциты реже приводит к развитию тяжелой лей-

копении по сравнению с другими иммунодепрессантами. 

При гранулематозе Вегенера для индукции ремиссии

часто используют комбинированную терапию циклофос-

фаном и преднизолоном. В открытом исследовании оцени-

вали эффективность лефлуномида для поддержания пол-

ной или частичной ремиссии у 20 больных [25]. Начальная

доза препарата составляла 20 мг/сут, через 12 нед ее увели-

чивали до 30 мг/сут и у 8 больных с частичной ремиссией

через 24 нед дозу повышали до 40 мг/сут. Допускалось при-

менение поддерживающей дозы преднизолона не более 

10 мг/сут. За 2,5 года наблюдения лишь в 1 случае отмечали

выраженное обострение и необходимость возврата к ком-

бинированной терапии циклофосфаном и преднизолоном;

у 8 пациентов для купирования «ма-

лого» обострения было достаточным

увеличение дозы лефлуномида до 40

мг/сут. Наиболее частые нежелатель-

ные явления – респираторные инфек-

ции (40%), артралгии и артериальная

гипертензия (по 35%), что сопостави-

мо с профилем побочных проявлений

у больных РА на фоне приема препа-

рата в дозе 20 мг/сут. 

В открытом сравнительном рандо-

мизированном исследовании эффек-

тивности лефлуномида и МТ для под-

держания ремиссии обострение зареги-

стрировано у 6 из 26 больных, прини-

мавших лефлуномид в дозе 30 мг/сут, и

у 13 из 28 пациентов, получавших МТ в

дозе 7,5–20 мг/сут. При этом на фоне

лечения лефлуномидом лишь в 1 случае

наблюдалось «большое» обострение

(развитие новых легочных проявлений)

по сравнению с 7 случаями на фоне

приема МТ (p<0,05). Однако у 4 боль-

ных в связи с развитием побочных яв-

лений: лейкопения, нейропатия, арте-

риальная гипертензия (n=2) – лефлу-

номид был отменен [26]. Полученные

результаты демонстрируют эффектив-

ность применения лефлуномида в качестве поддерживающей

терапии у больных гранулематозом Вегенера. В то же время

необходимы дальнейшие исследования для подбора опти-

мальной дозы и режима приема лефлуномида, что позволит

минимизировать побочные явления. 

С учетом иммуномодулирующего действия лефлуномида

были проверены его эффективность и переносимость в от-

крытом пилотном исследовании при болезни Шегрена

(БШ). В испытании участвовали 15 пациентов, соответство-

вавших критериям E-ACG (European-American Consensus

Group) для БШ [27], включая больных лимфоцитарным сиа-

лоаденитом, имевших не менее 1 фокуса скопления лимфо-

цитов в биоптатах слюнных желез. Лефлуномид назначали в

дозе 20 мг/сут. Эффект препарата оценивали в соответствии с

рекомендациями [28] через 8; 16 и 24 нед. К концу исследова-

ния у пациентов отмечали достоверное снижение утомляе-

мости и рост физической активности. Уровень сывороточно-

го IgG достоверно снизился к 8 нед, а уровень РФ – к 24 нед

наблюдения. Достоверная динамика СОЭ, уровня СРБ не ре-

гистрировалась. Не наблюдалось изменения показателей си-

алометрии, а улучшение результатов теста Ширмера было

статистически незначимым. В то же время в 4 из 5 биоптатов

слюнных желез выявлялось уменьшение лимфогистиоцитар-

ной инфильтрации на 1 фокус/4 мм2. Интересно, что через 

8 нед терапии значительно редуцировались проявления лей-

коцитокластического васкулита у 3 пациентов. Таким обра-

зом, лефлуномид не продемонстрировал достоверной эффе-

ктивности при БШ, однако необходимо отметить, что в ис-

следовании участвовала малочисленная группа больных.

Переносимость препарата при БШ была удовлетвори-

тельной: наиболее часто наблюдались слабые желудочно-

кишечные расстройства (диарея) и повышенное выпадение

волос. У 5 пациентов отмечалась волчаночноподобная сыпь

Рис. 4. Изменение кожного (а) и суставного (б) синдромов на фоне лечения лефлуно-
мидом и в группе плацебо (исследование TOPAS)
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на лице, руках и туловище, что потребовало назначения ГК

и отмены препарата у 1 пациента. В 2 случаях отмечалась

преходящая артериальная гипертензия. Подъем уровня АЛТ

нормализовался при уменьшении дозы препарата.

Опубликованы данные единичных пилотных испыта-

ний лефлуномида при системной красной волчанке (СКВ).

Так, по результатам ретроспективного анализа эффективно-

сти и переносимости лефлуномида, проведенного у 18 боль-

ных СКВ, субъективное улучшение наблюдалось в 10 случа-

ях, при этом в 9 из них отмечена динамика значений индек-

са SLEDAI. В целом средние значения индекса SLEDAI и

СОЭ достоверно снизились через 2–3 мес терапии (p=0,005,

p=0,02 соответственно). У 3 пациенток лечение было пре-

кращено из-за развития побочных реакций (диарея – в 

2 случаях, кожная сыпь – в 1) [29].

Интересны результаты 24-недельного двойного сле-

пого рандомизированного, плацебоконтролируемого ис-

следования эффективности и переносимости лефлуноми-

да у больных СКВ. В испытание включали пациентов с

низкой или умеренной активностью заболевания в соот-

ветствии с индексом SLEDAI, допускался прием предни-

золона в суточной дозе не более 0,5 мг/кг. К окончанию

наблюдения при межгрупповом сравнении отмечалось до-

стоверное преимущество лефлуномида в подавлении ак-

тивности заболевания (динамика индекса SLEDAI:

11,0±6,1 против 4,5±2,4; p=0,026). Побочные явления сла-

бой интенсивности включали транзиторное повышение

уровня АЛТ, гипертензию и транзиторную лейкопению и

не требовали прекращения терапии [30].

Таким образом, представленные данные литературы от-

крывают новые возможности применения лефлуномида в

ревматологии. Проведенные испытания позволяют рассма-

тривать лефлуномид как перспективный препарат при вос-

палительных заболеваниях суставов и позвоночника. Обна-

деживающие результаты предварительных исследований

эффективности лефлуномида при болезни Крона, грануле-

матозе Вегенера и СКВ требуют подтверждения в масштаб-

ных рандомизированных контролируемых исследованиях.
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