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Місце лефлуноміда в хворобомодифікуючій 
терапії ревматоїдного артриту: нові акценти

Олег Яременко, Ганна Микитенко 

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, 
м. Київ, Україна

Наведено нещодавно опубліковані дані міжнародних до-
сліджень щодо ефективності та безпечності лефлуноміду 
(ЛЕФ)  порівняно з іншими синтетичними та біологічними 
базисними засобами.  Проаналізовано порівняльну ефек-
тивність ЛЕФ (10-20 мг/д) і низьких доз ритуксимабу (500 
мг двічі на добу) у хворих, рефрактерних до терапії ме-
тотрексатом (МТХ) [10]; ефективність ЛЕФ у монотерапії 
(5-40мг/д) та комбінації з іншими базисними препаратами 
(БП); порівняльна ефективність і безпека монотерапії ЛЕФ, 
МТХ та сульфасалазином; оцінка ефективності ЛЕФ у дозі 
100 мг /тиж. і МТХ у дозі 10 мг/тиждень; ЛЕФ у дозі 50 мг 
один раз на тиждень та 10 мг щодня. Вивчено вплив ЛЕФ 
на рівень сечової кислоти та мінеральну щільність кісткової 
тканини поперекового відділу хребта у хворих на РА. 

Ключові слова: ревматоїдний артрит, базисна терапія, 
хворобомодифікуюча терапія, лефлуномід, ефективність, 
переносимість.
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 The place of lefl unomide in disease-modifying 
therapy of rheumatoid arthritis: new ASPECTs

Oleg Iaremenko, Ganna Mikitenko 

O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

A new mechanism of lefl unomide (LEF) action was recently dis-
covered, namely its ability to infl uence the intracellular mech-
anism of the infl ammatory process by inhibiting JAK kinases, 
which brings it closer to the new most eff ective group for treat-
ment of rheumatoid arthritis (RA) – Janus kinase inhibitors. 
The article presents data from both our own and other authors’ 
studies on the eff ectiveness and safety of the drug in compar-
ison with other synthetic and biological basic agents. The aim 
of our study was a comparative evaluation of LEF, methotrex-
ate (MTX), sulfasalazine (SS) and their combinations (CDT) in 
402 patients with RA. Obtained results showed advantages of 
LEF and СDT over the use of SS (at any RA duration) and 
MTX (at late RA). Adverse events were the lowest in the SS 
group, and disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) 
discontinuation due to complications was the lowest in the LEF 
group. Based on the results of multifactor regression analysis, 
we developed a scheme of individualized selection of the most 
eff ective DMARD depending on the initial characteristics of RA patients. The article also presents 
international study data. It analyses the comparative effi  cacy of LEF (10-20 mg/d) and low doses 
of rituximab (500 mg twice daily) in patients refractory to MTX therapy; effi  cacy of LEF in mono-
therapy (5-40 mg/d) and combination with other DMARD; LEF at a dose of 100 mg/week and 
MTX at a dose of 10 mg/week; LEF at a dose of 50 mg once a week and 10 mg daily. The eff ect 
of LEF on uric acid levels and bone mineral density of the lumbar spine in patients with RA was 
studied.

Keywords: Rheumatoid arthritis, basic therapy, lefl unomide, effi  cacy, tolerability.
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Ревматоїдний артрит (РА) – одне з найпоши-
реніших запальних захворювань суглобів, 
що призводить до інвалідизації пацієнтів у 
зв’язку з деструктивним характером артри-
ту [1]. Рання ініціація адекватного базис-
ного лікування здатна призупинити руйну-
вання суглобів. Сьогодні серед синтетичних 
хворобомодифікуючих засобів найбільш 
уживаними є метотрексат (МТХ), лефлуно-
мід (ЛЕФ) і сульфасалазин (СС). В останніх 
європейських рекомендаціях з менеджмен-
ту РА [2], як і в попередніх, підтверджено 
статус ЛЕФ як одного з препаратів першо-
го ряду та відсутність доказів його меншої 
ефективності чи гіршої переносимості порів-
няно з МТХ. 

Фундаментальну роль в імунопатогенезі РА 
відіграє активація та проліферація Т-клі-
тин і макрофагів з подальшим залученням 
у деструктивний процес синовіоцитів та 
хондроцитів. ЛЕФ має кілька унікальних 
молекулярних механізмів дії, які визнача-
ють його потужну протизапальну, антиде-
структивну й імуномодулюючу активність. 
Основний механізм дії – інгібіція de novo 
синтезу піримідинових нуклеотидів (урідин 
монофосфату) у пізній (G1) фазі клітинного 
циклу [3]. Відомо, що синтез піримідинових 
основ найбільш виражений в активованих 
Т-лімфоцитах. Інгібіція синтезу піриміди-
нових нуклеотидів пов’язана з тим, що ак-
тивний метаболіт ЛЕФ  А77 1726 пригнічує 
активність основного ферменту, що регулює 
синтез піримідинів – дигідрооротат дегідро-
генази [4]. З моменту відкриття ЛЕФ обго-
ворювалися й додаткові механізми його дії, 
зокрема вплив на сигнальні молекули, що 
беруть участь в активації лімфоцитів, та ін-
гібіція активації факторів транскрипції (NF-
kВ), які регулюють синтез прозапальних ме-
діаторів [5].

Нещодавно було відкрито здатність ЛЕФ 
впливати на внутрішньоклітинний механізм 

запального процесу шляхом інгібіції JAK-кі-
наз (внутрішньоклітинних тирозинкіназ, які 
регулюють передачу сигналу з поверхні клі-
тин до ядра), що наближає його до нової, 
найефективнішої групи препаратів для лі-
кування РА – інгібіторів JAK-кіназ [5]. ЛЕФ 
був першим синтетичним базисним препа-
ратом (БП), який продемонстрував потен-
ційну внутрішньоклітинну дію на фактори 
транскрипції шляху JAK / STAT. У 1998 році 
Siemasko К. зі співавторами з’ясували, що 
в клітинах селезінки мишей ЛЕФ здатний 
знижувати фосфорилювання янус-кінази 3 
типу (JAK3) і STAT6 [6]. Пізніше було до-
ведено інгібуючий вплив ЛЕФ (а саме його 
метаболіту А77 1726) на фосфорилювання 
янус-кіназ 1 та 2 типів (JAK 1 та 2) [5]. Цей 
JAK-інгібуючий компонент механізму дії ЛЕФ 
може пояснювати вираженість і стабільність 
його хворобомодифікуючих ефектів. 

В останніх європейських рекомендаціях ви-
значено місце ЛЕФ в повсякденній медичній 
практиці. В документі зазначається, що ЛЕФ 
є препаратом вибору для лікування РА у разі 
неефективності чи непереносимості МТХ, а 
також як засіб першого ряду (поряд з СС) 
у випадку наявності протипоказів до  при-
значення МТХ на етапі ініціації базисної те-
рапії (БТ) [2]. Дотепер немає доказів меншої 
ефективності ЛЕФ порівняно з МТХ, водночас 
відмінності в механізмах дії цих препаратів 
дають підстави припускати, що результати 
лікування цими двома препаратами можуть 
відрізнятись у певних категорій хворих.

З метою порівняльної оцінки ефективності 
ЛЕФ з іншими найбільш уживаними БП (та-
кими як МТХ і СС) ми провели власне дослі-
дження за участю 328 хворих на РА [8,9].  
Ми проаналізували ефективність різних те-
рапевтичних стратегій залежно від вихідних 
характеристик пацієнтів. Згідно з отрима-
ними результатами, СС був ефективним у 
хворих з низькою активністю РА або ж, при 

Таблиця 1

Ефективність лікування ЛЕФ 100 мг/тиж. порівняно з МТХ 10 мг/тиж. 
у пацієнтів з РА через 52 тижні [Jaimes-Hernández J et al., 2012]

ЛЕФ МТХ р
АCR 20, % хворих 90,3 78,1 0,14

DAS28 3,45 3,67 0,43
Вибули, n 12 10 >0,05



175

Праці НТШ Медичні науки
2022, Том 66, № 1   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2022, Vol. 66, 1

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most 
common infl ammatory diseases of joints, 
leading to disability in patients due to the de-
structive nature of arthritis [1]. Early admin-
istration of adequate disease-modifying an-
ti-rheumatic drugs (DMARDs) can stop joint 
destruction. Nowadays, the most widely used 
synthetic DMARDs are methotrexate (MTX), 
lefl unomide (LEF) and sulfasalazine (SS). Re-
cent European guidelines for RA management 
[2], as the previous ones, confi rm the status 
of LEF as one of the fi rst-line drugs and they 
show no evidence of its lower effi  cacy or poor-
er tolerability compared to MTX.

Activation and proliferation of T cells and mac-
rophages with subsequent involvement of sy-
noviocytes and chondrocytes in the destructive 
process plays a fundamental role in the immu-
nopathogenesis of RA. LEF has several unique 
molecular mechanisms of action that deter-
mine its potent anti-infl ammatory, anti-de-
structive and immunomodulatory activity. The 
main mechanism of action is the inhibition of de 
novo synthesis of pyrimidine nucleotides (uri-
dine monophosphate) in the late (G1) phase of 
the cell cycle [3]. It is known that the synthe-
sis of pyrimidine bases is most pronounced in 
activated T lymphocytes. The inhibition of py-
rimidine nucleotide synthesis is a ssociated with 
the activity of the metabolite of LEF A77 1726, 
which inhibits the main enzyme regulating the 
synthesis of pyrimidines – dihydroorotate de-
hydrogenase. Since the discovery of LEF, ad-
ditional mechanisms of its action have been 
discussed, in particular, the eff ect on signaling 
molecules involved in lymphocyte activation 
and inhibition of the activation of transcription 
factors (NF-kB), which regulate the synthesis 
of proinfl ammatory mediators [4,5].

Recently the ability of LEF to infl uence the intra-
cellular mechanism of the infl ammatory process 
by inhibiting JAK kinases (intracellular tyrosine 
kinases that regulate signal transduction from 
the cell surface to the nucleus) has been dis-
covered, which brings it closer to a new, most 
eff ective group of drugs for the treatment of RA 
– JAK-kinase inhibitors. [6]. LEF was the fi rst 
synthetic DMARD that demonstrated a poten-
tial intracellular eff ect on JAK/STAT transcription 
factors. In 1998, Siemasko K. and co-authors 
found that the spleen cells of mice LEF can re-
duce the phosphorylation of Janus kinase type 3 

(JAK3) and STAT6 [7]. Later, the inhibitory eff ect 
of LEF (namely its metabolites A77 1726) on the 
phosphorylation of Janus kinases of types 1 and 
2 (JAK 1 and 2) was shown [6]. This JAK-inhib-
itory component of the mechanism of action of 
LEF may explain the intensity and stability of its 
disease-modifying eff ects.

The recent European recommendations defi ne 
the place of LEF in everyday medical practice. 
The document states that LEF is the drug of 
choice for the treatment of RA in case of inef-
fectiveness or intolerance of MTX, as well as 
a fi rst-line agent (along with SS) in case of 
contraindications to MTX at the stage of initi-
ation of DMARD therapy [2]. There is no data 
yet concerning the evidence of LEF being less 
eff ective compared to MTX, but diff erences in 
the mechanisms of action of these drugs sug-
gest that the results of treatment with these 
two drugs may diff er in certain categories of 
patients.

To compare the eff ectiveness of LEF with other 
most commonly used DMARDs (such as MTX 
and SS), as well as their combinations (com-
bined DMARD therapy-CDT), we conducted 
our own study involving 402 patients with RA. 
The design of the study is shown in Fig. 1.

The effi  cacy of DMARDs over a 2-year fol-
low-up was assessed using the integrated 
score DAS28 and the American response cri-
teria (ACR20/50/70); the dynamics of struc-
tural changes in hands and feet were analyzed 
by modifying Sharp-van der Heide X-ray scale. 
Statistical methods were Student’s t-test, χ2 
test, including Yates correction, Fisher’s exact 
method, correlation analysis, and multiple lin-
ear regression analysis.

Fig. 1. Dynamics of CRP level in LEF and CDT groups 
[Deng D. et al., 2020].



176

Праці НТШ Медичні науки
2022, Том 66, № 1   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2022, Vol. 66, 1

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

вищій активності захворювання, у сероне-
гативних пацієнтів без системних проявів 
РА. Заразом ЛЕФ виявився ефективнішим 
за інші БП у серопозитивних (за антитіла-
ми до циклічного цитрулінованого пептиду) 
хворих з підвищеним титром С-реактивно-
го білка, незалежно від тривалості РА. Для 
хворих інших категорій препаратом вибору 
став МТХ у дозуванні ≥ 15 мг/тиж., що не 
мав переваг перед ЛЕФ, але був ефективні-
шим за СС.

Привертає увагу дослідження, в якому по-
рівнювали ефективність ЛЕФ і ритуксимабу 
[10]. У рандомізоване подвійне сліпе контр-
ольоване клінічне випробування тривалі-
стю 24 тижні були включені хворі на РА, 
рефрактерні до терапії МТХ (у дозуванні 10-
20 мг/тиж.) протягом понад 6 місяців. Хворі 
були розподілені на дві групи по 20 осіб у 
кожній: перша група приймала низькі дози 
ритуксимабу (500 мг двічі на добу) у 1-й та 
15-й дні, МТХ у тій же дозі та плацебо або 
ЛЕФ; друга група – ЛЕФ 10-20 мг/д, МТХ у 
тій же дозі та плацебо або ритуксимаб. 

У групі хворих, що приймали ЛЕФ у комбіна-
ції з МТХ, на 24 тижні відповіли на лікування 
за критерієм ACR20 84% хворих, в групі ри-
туксимаб + МТХ – 85%.  Подібна тенденція 
спостерігалась і за критерієм ACR70: кіль-
кість хворих, що відповіли на лікування, 
становила в двох групах 32 та 35%, відпо-
відно, тобто достовірно не відрізнялась.

Серйозні побічні ефекти спостерігались у 3 
осіб в групі ЛЕФ та у 5 – в групі ритуксимабу. 
Автори публікації зробили висновок щодо 
зіставної ефективності комбінації ЛЕФ і МТХ 
порівняно з низькими дозами ритуксимабу у 
поєднанні з МТХ, що, ймовірно, зумовлено 
додатковим JAK-інгібуючим впливом ЛЕФ на 
суглобове запалення при РА. Обидві ліку-
вальні стратегії були однаково безпечними.

У нещодавньому ретроспективному дослі-
дженні, що охоплювало дані 449 пацієнтів, 
ефективність ЛЕФ як монотерапії порівню-
вали з комбінованим лікуванням через 1 та 
3 місяці спостереження [11]. Хворі були роз-
поділені на дві групи: монотерапія ЛЕФ (88 
осіб) і комбінована БТ (КБТ) (361 особа), а 
саме комбінації ЛЕФ з МТХ (125 осіб), ЛЕФ 
з гідроксихлорохіном (88 осіб) та потрійні 

комбінації ЛЕФ, МТХ та гідроксихлорохіну 
(148 осіб). Окремо проводили субаналіз у 
підгрупах пацієнтів, що приймали низькі (5-
15 мг/д) та високі (20-40 мг/д) дози ЛЕФ. 

Через 3 місяці лікування не було достовірної 
різниці між порівнюваними групами щодо 
сироваткового вмісту СРБ (рис. 1), ШОЕ, 
шкали активності хвороби DAS28 (рис. 2), 
стану здоров’я за опитувальником HAQ. 

Вираженість відповіді на лікування за 
EULAR критеріями (добра, помірна чи від-
сутня) була зіставною в групах порівняння 
(рис. 3).

Субаналіз у підгрупах комбінованих ліку-
вальних стратегій не виявив переваг жод-
ної комбінації, в тім числі порівняно з мо-
нотерапією ЛЕФ, отже, монотерапія ЛЕФ не 
поступалася комбінованому лікуванню. Ба 
більше,  низькі дози ЛЕФ (5-15 мг/д) були 
такими ж ефективними, як і високі дози (20-
40 мг/д) препарату.

Fig. 1. Dynamics of CRP level in LEF and CDT groups 
[Deng D. et al., 2020].

Fig. 2. Dynamics of DAS28 scale in LEF as monotherapy 
and CDT groups [Deng D. et al., 2020].
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The received data were compared with the re-
sults of large-scale international studies US301, 
MN301, and MN302 [8] on the advantages of 
LEF compared to alternative DMARDs. Thus, 
according to criteria ACR20/50/70, symptom 
relief was achieved more often in groups of pa-
tients receiving LEF or CDT (Table 1).

The same trend occurred during the assess-
ment of the eff ectiveness of therapy in patients 
with diff erent RA durations. Thus, in very early 
(lasting up to 3 months) and early RA (up to 2 
years), LEF was more eff ective than SS, in late 
RA (lasting more than 2 years), LEF had advan-
tages not only over SS but also over MTX [9].

When analyzing the dynamics of radiological 
changes in patients in diff erent DMARD groups, 
a similar pattern was revealed. Although in pa-
tients with very early and early RA all the stud-
ied DMARDs were equally eff ective, in late RA, 
LEF had a signifi cantly more pronounced inhib-
itory eff ect on the progression of joint destruc-
tion compared with MTX and SS (Fig. 2). 

Evaluation of the safety of diff erent DMARDs 
showed the lowest frequency of side eff ects for 
SS, but the frequency of DMARD withdrawal due 
to serious complications was the rarest in the 

LEF group (Fig. 3), which indicates its good safe-
ty profi le compared to other synthetic DMARDs.

The analysis of the timing of DMARDs com-
plications showed that side eff ects of LEF oc-
curred only in the fi rst 5-8 months of treat-
ment (then no new complications appeared), 
the use of MTX caused side eff ects, including 
the need for drug withdrawal, which was ob-
served throughout the whole observation pe-
riod (sometimes even in the 5th year of treat-
ment), which confi rms better predictability 
and safety profi le of LEF compared to MTX.

The eff ectiveness of diff erent treatment regi-
mens depending on the initial characteristics 
of patients was analyzed. According to ob-
tained data of regression analysis, the scheme 
of individualized selection of the most eff ective 
DMARD for each clinical case was developed.

According to this algorithm, the SS is the most 
eff ective in patients with low RA activity or in 
some categories of patients with higher disease 
activity, such as seronegative patients without 
systemic manifestations of RA. Therewith, LEF 
is more eff ective compared with other DMARDs 
in ACCP-positive patients with elevated titers of 
CRP, regardless of RA duration. For other cate-
gories of patients, MTX at a dose of ≥ 15 mg/

Table 1

Cumulative effi  cacy of DMARDs in RA patients according to ACR20/50/70 criteria 

Response to treatment
DMARD therapy

МТХ≥15mg/week, n=91 LEF, n=95 SS, n=76 CDT, n=74
ACR20 61 (69.3) 70 (75.2) # 42 (61.7) 55 (79.7) #

ACR50 29 (32.9) 47 (51.1)* ## 18 (26.5) 35 (50.7) * ##

ACR70 13 (14.7)# 25 (27.1)* ### 3 (4.41) 14 (20.3) ##

non-responders 32 (36.3) 22 (23.9)# 26 (38.2) 13 (18.8)* #

Note. *р<0.05 compared with the group of МТХ; # р<0.05, ## р<0.01, ### р<0.001 compared with the group of SS. 

Fig. 2. Dynamics of DAS28 scale in LEF as monotherapy 
and CDT groups [Deng D. et al., 2020].

Fig. 3. DAS28 response rates in the monotherapy and 
combination groups [Deng D. et al., 2020].
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З метою підвищення комплаєнсу щодо при-
йому ЛЕФ J. Jaimes-Hernández зі співавто-
рами провели подвійне сліпе рандомізова-
не клінічне дослідження, що охоплювало 
85 пацієнтів з активним РА, де порівнюва-
ли ефективність прийому ЛЕФ в дозі 100 мг 
один раз на тиждень і МТХ у дозі 10 мг/тиж-
день [12]. Через 52 тижні лікування отрима-
ні результати в двох групах були зіставними 
(табл. 2).

Мета іншого дослідження [13] – проаналі-
зувати ефективність і безпечність застосу-
вання ЛЕФ у дозі 50 мг один раз на тиждень 
порівняно зі стандартним щоденним прийо-
мом препарату у дозі 10 мг у хворих з низь-
кою та помірною активністю РА. Через 24 
тижні спостереження виявилося, що обидва 
режими застосування ЛЕФ однаково ефек-
тивні та безпечні, що може сприяти зрос-
танню прихильності пацієнтів до базисного 
лікування РА.

Більшість хворих на РА мають супутню пато-
логію, тому вибір БП, що є метаболічно ней-
тральним,  вкрай важливий. У дослідженні 
Perez-Ruiz F. зі співавторами було доведено, 
що застосування ЛЕФ  як БП сприяє зни-
женню рівня сечової кислоти, що надає 

йому додаткові переваги перед іншими БП, 
зокрема у пацієнтів з супутньою гіперурике-
мією та подагрою [14]. 

Відомо, що тривалий перебіг РА та при-
йом глюкокортикоїдів негативно впливають 
на мінеральну щільність кісткової тканини 
(МЩКТ). У рандомізованому клінічному до-
слідженні, що охоплювало 153 пацієнти з 
РА та супутнім остеопорозом, вивчали вплив 
синтетичних БП на показник МЩКТ [15]. Ре-
зультати засвідчили, що ЛЕФ був єдиним БП, 
що сприяв зростанню МЩКТ попереково-
го відділу хребта (відношення шансів 3,00; 
95% довірчий інтервал 1,18-7,65; p=0,021). 
Отже, на думку авторів, ЛЕФ може позитив-
но впливати на МЩКТ поперекового відділу 
хребта у хворих на РА з остеопорозом.

Підсумовуючи, згідно з нещодавно опублі-
кованими даними, ЛЕФ є ефективнішим за 
МТХ та СС у серопозитивних (за антитіла-
ми до циклічного цитрулінованого пептиду) 
хворих з підвищеним титром С-реактивного 
білка, незалежно від тривалості РА. Моноте-
рапія ЛЕФ (у тім числі в низьких дозах 5-15 
мг/добу) є такою ж ефективною, як і його 
комбінація з іншими базисними препарата-
ми, що ставить під питання доцільність за-
стосування КБТ з включенням ЛЕФ у хворих 
на РА. 

У хворих з недостатньою ефективністю МТХ 
ЛЕФ порівнянний за позитивним лікуваль-
ним ефектом з ритуксимабом, коли їх дода-
ють до МТХ.  Застосування ЛЕФ в дозі 50 
мг (за низької чи помірної активності РА) 
або 100 мг один раз на тиждень є можли-
вою альтернативою щоденному прийому та, 
ймовірно, сприятиме підвищенню компла-
єнсу пацієнтів з РА. Перевагами ЛЕФ перед 
іншими синтетичними БП у хворих на РА є 
здатність сприяти зниженню сироваткового 
рівня сечової кислоти та позитивно вплива-
ти на МЩКТ у пацієнтів з остеопорозом.

Fig. 3. DAS28 response rates in the monotherapy and 
combination groups [Deng D. et al., 2020].

Table 2

The eff ectiveness of treatment of LEF 100 mg/week compared with MTX 10 mg/week 
in patients with RA after 52 weeks [Jaimes-Hernández J et al., 2012]

LEF МТХ р
АCR 20, % 90.3 78.1 0.14

DAS28 3.45 3.67 0.43
Excluded from the study, n 12 10 >0.05
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week can be prescribed, which has no advan-
tages over LEF but is more eff ective than SS.

There is interesting data from a comparative 
study of the LEF and rituximab effi  cacy [10]. RA 
patients refractory to MTX therapy (at a dose of 
10-20 mg/week) for more than 6 months were in-
cluded in a randomized, double-blind, controlled 
clinical trial lasting 24 weeks. Patients were divid-
ed into two groups: the fi rst group received low 
doses of rituximab (500 mg twice a day) on days 
1 and 15, MTX at the same dose, and placebo or 
LEF; the second group – LEF 10-20 mg/d, MTX at 
the same dose and placebo or rituximab.

In a combination group of LEF and MTX, at 24 
weeks, 84%   of patients responded to treatment 
according to the ACR20 criterion, and in the 
group of rituximab plus MTX – 85%. A similar 
trend was observed for the ACR70 criterion: the 
number of patients who responded to treatment 
in these two groups was 32 and 35%, respec-
tively, so did not diff er signifi cantly.

Serious side eff ects in three individuals in the LEF 
group and fi ve patients in the rituximab group 
were observed. The authors concluded that the 
combination of LEF and MTX was as eff ective as 
low doses of rituximab in combination with MTX, 
which is probably due to the additional JAK-in-
hibitory eff ect of LEF on joint infl ammation in RA. 
Both treatment strategies were equally safe.

In a recent retrospective study of 449 patients, 
the effi  cacy of LEF as monotherapy was com-
pared with combination therapy at 1 and 3 
months of follow-up [11]. Patients were divided 
into two groups: LEF monotherapy (88 people) 
and CDT (361 people): combinations of LEF 
with MTX (125 people), LEF with hydroxychlo-
roquine (88 people) and triple combinations of 
LEF, MTX and hydroxychloroquine (148 peo-
ple). The separative subanalysis in subgroups 
of patients receiving low (5-15 mg/d) and high 
(20-40 mg/d) doses of LEF was performed.

After 3 months of treatment, there was no sig-
nifi cant diff erence between compared groups 
in CRP serum level, ESR, DAS28 activity scale, 
and health status according to the HAQ ques-
tionnaire.

Response rates to treatment according to EU-
LAR criteria (good, moderate or absent) was 
comparable in the study groups.

Additional analysis in subgroups of combination 
therapy did not reveal the advantages of any 
combination; furthermore, there was no diff er-
ence compared with LEF as monotherapy, so LEF 
in monotherapy was not inferior to combination 
therapy. Moreover, low doses of LEF (5-15 mg/d) 
were as eff ective as high doses (20-40 mg/d).

In order to increase compliance with LEF re-
ceipt, J. Jaimes-Hernández et al. conducted a 
double-blind randomized clinical trial involving 
85 patients with active RA, which compared the 
eff ectiveness of LEF at a dose of 100 mg once a 
week and MTX at a dose of 10 mg/week [12]. Af-
ter 52 weeks of treatment, the results obtained 
in the two groups were comparable (Table 2).

The aim of another study [13] was to analyze 
the effi  cacy and safety of LEF at a dose of 50 mg 
once a week compared to standard daily admin-
istration of 10 mg in patients with low and mod-
erate RA activity. After 24 weeks of follow-up, 
both LEF regimens were found to be equally ef-
fective and safe, which may increase patients’ 
adherence to DMARD treatment of RA.

Most patients with RA have concomitant pa-
thology, so the choice of DMARD, which is met-
abolically neutral, is extremely important. The 
study by Perez-Ruiz F. et al. has shown that the 
use of LEF helps reduce uric acid levels, which 
gives it additional advantages compared with 
other DMARDs, in particular in patients with 
concomitant hyperuricemia and gout [14].

Table 2

The eff ectiveness of treatment of LEF 100 mg/week compared with MTX 10 mg/week 
in patients with RA after 52 weeks [Jaimes-Hernández J et al., 2012]

LEF МТХ р
АCR 20, % 90.3 78.1 0.14

DAS28 3.45 3.67 0.43
Excluded from the study, n 12 10 >0.05
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It is known that long-term RA and glucocorti-
coids have a negative eff ect on bone mineral 
density (BMD). A randomized clinical trial of 153 
patients with RA and concomitant osteoporo-
sis examined the eff ect of synthetic DMARDs 
on BMD [15]. The results showed that LEF was 
the only DMARD that contributed to the growth 
of BMD in the lumbar spine (odds ratio 3.00; 
95% confi dence interval 1.18-7.65; p = 0.021). 
Therefore, the authors concluded that LEF can 
have a positive eff ect on BMD of the lumbar 
spine in patients with RA with osteoporosis.

To sum up, by the effi  cacy and safety, LEF is not 
inferior to any other synthetic disease-modify-
ing agent (MTX, SS or CDT including combina-
tions with hydroxychloroquine) in RA patients. 
It is the drug of choice for patients with both 
early (lasting up to 2 years) and late RA, pri-

marily in ACCP-positive patients with elevated 
CRP levels. In our study and according to oth-
er scientifi c publications, LEF in monotherapy 
(also its low doses of 5-15 mg/day) is as ef-
fective as its combination with other DMARDs, 
which questions the advisability of using CDT 
with included LEF in patients with RA.

In patients with insuffi  cient effi  cacy of MTX, the 
therapeutic eff ect of LEF is comparable with rit-
uximab when added to MTX. The use of LEF at a 
dose of 50 mg (with low or moderate RA activi-
ty) or 100 mg once a week is a possible alterna-
tive to everyday intake and is likely to increase 
compliance with treatment in RA patients. The 
advantages of LEF over other synthetic DMARDs 
in RA patients are its ability to reduce serum 
uric acid levels and its positive eff ect on BMD in 
patients with osteoporosis.
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