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ІМУНОЛОГІЯ ФІЗІОЛОГІЧНОЇ ВАГІТНОСТІ

Анотація
Під час вагітності і раннього післяпологового періоду змінюється як кількісний, так і якісний склад імунокомпетентних 
клітин периферичної крові. Однак говорити про вагітність як про імунодефіцитному стані навряд чи можливо. До 
моменту пологів дію всіх факторів, спрямованих на підтримання імунної толерантності до антигенів плода, різко 
зменшується, у зв'язку з чим пологи можна розглядати як своєрідну реакцію відторгнення.
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IMMUNOLOGY OF PHYSIOLOGICAL PREGNANCY

Summary
During pregnancy and early postnatal period changes, both quantitative and qualitative composition of immunocompetent 
cells of peripheral blood. But to talk about the pregnancy as иммунодефицитном condition is hardly possible. At the 
time of delivery the effect of all the factors aimed at maintaining the immune tolerance to the antigens of the fetus, 
sharply decreases, in connection with than childbirth can be interpreted as a rejection reaction.
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ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ ЛЕФЛУНОМІДУ 
У ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ

Каушанська О.В., Каньовська Л.В., Трефаненко І.В., Ткач Є.П.
 Буковинський державний медичний університет

У даній роботі розглянуті питання застосування препарату лефлуномід при ревматоїдному артриті різного ступеню 
активності. Зазначається швидкий розвиток ефекту лефлуноміда з достовірним зниженням показників суглобового 
синдрому і лабораторних параметрів активності запалення через 1 місяць лікування. Ефект лікування наростає про-
тягом 4–5 місяців.
Ключові слова: ревматоїдний артрит, суглобовий синдром, Т-клітини, поза суглобові прояви, ранкова скутість.

Дослідження патогенезу запального про-
цесу при ревматоїдному артриті (РА) про-

тягом останніх 20 років дозволяють вважати, що 
Т-клітини грають ключову роль як і розвитку, і у 
подальшому прогресуванні захворювання [1, с. 29]. 
Цей погляд на патогенез РА направив зусилля на-
уковців до створення ліків, здатних регулювати 
пролиферацию активованих Т-клітин. Таким новим 
засобом базисної терапії є лефлуномід (Арава) (ви-
робництва фармацевтичної компанії Aventis, Ні-
меччина), створений спеціально на лікування РА. 
Лефлуномид пригнічує синтез пиримидина de novo, 
інгібуючи фермент дегидрооротатдегидрогеназу, 
необхідну для синтезу уридинмонофосфата .Зни-
ження синтезу пиримидинових нуклеотидів при-
зводить до гальмування проліферації активованих 
Т-клеток в фазі G1 клітинного циклу [3, с. 1043] 
і зміну Т-клітинної аутоіммунної відповіді; пригні-
чується синтез протизапальних цитокінів (інтер-
ферону і ФНО- ), зменшується Т-залежний синтез 
антитіл В-клітинами [4, с. 636]. Під впливом леф-
луноміда відбувається пригнічення чинника тран-
скрипції NF-k [5,с.2097] (чинник, необхідний для 
активації генів, які кодують синтез протизапальних 
медіаторів), пригнічення ЦОГ-2 [6, с. 120], синтезу 
молекул адгезії [7, с. 22], підвищення продукції ци-
токина TGF [8, с. 3079], блокуючого пролиферацию 

Т- і В-лімфоцитів. Отже, пригнічуючи синтез Т–
лімфоцитів, лефлуномид впливає на продукцію ан-
титіл й низки цитокінів, і процеси клітинної адгезії. 

Клінічна ефективність лефлуноміда щодо РА 
підтверджені багатьма мультицентровими рандо-
мізованими контрольованими випробуваннями, що 
порівнюють лефлуномід з плацебо, метотрексатом і 
сульфасалазином [9, с. 30]. 

За хімічною структурою лефлуномід – низь-
комолекулярне похідне ізоксазола. У шлунково–
кишковому тракті й у плазмі лефлуномід швидко 
перетворюється на активний метаболіт малононі-
триламід, який 99,38% зв'язується із білками плаз-
ми. Період напіввиведення препарату становить від 
14 до 18 днів. Виводиться лефлуномід через нирки 
й шлунков-кишковий тракт на рівних співвідно-
шеннях [10, с. 1139]. Побічні ефекти під час лікуван-
ня лефлуномідом спостерігаються в 5% пацієнтів і 
носять переважно легкий чи помірний характер [10, 
с.1137]. За сучасними даними, використання леф-
луноміда не узгоджується з підвищеним ризиком 
виникнення злоякісних новоутворень [13, с. 383]. У 
вересні 1998 р. лефлуномід було ухвалено Міністер-
ством харчової та лікарської промисловості США 
для використання при РА; відтоді у світі налічуєть-
ся понад 200000 пацієнтів, які приймають препарат 
для лікування РА [14, с. 32]. 
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139
Метою нашого дослідження було вдосконален-

ня існуючих схем лікування із включенням сучас-
них препаратів, а саме лефлуноміда

Матеріали та методи дослідження. У дослі-
дженні прийняли участь 50 хворих на ревматоїд-
ний артрит. Ця група хворих була представлена пе-
реважно жінками (46 хворих); переважали пацієнти 
серопозитивні по ревматоидному чиннику (РФ) – 
(42 пацієнти); середній вік становив 54,5±12,4 року; 
у 30% хворих тривалість РА на момент призначен-
ня лефлуноміда була менш 3-х років, у 46% – 4-10 
років і в 24% – понад десять років. У 70% хворих 
реєструвалася III–IV рентгенологічні стадії. За ви-
нятком 2 хворих активність РА була II-III ступеня, 
а за критеріями Європейської антиревматичної ліги 
за допомогою індексу активності хвороби (Disease 
activity score – DAS) всі хворі були із помірної і ви-
сокої активністю РА. Позасуглобові прояви до по-
чатку терапії були в 35 хворих (70%). 

Препарат призначався за стандартною схемою: 
перші 3 дня по 100 мг/добу, далі по 20 мг/добу. Доза 
тимчасово зменшувалася в деяких хворих до 10 мг/
добу у разі реакцій непереносимості. Ефективність 
лефлуноміда оцінювалася щодо впливу на показ-
ники активності і прогресування РА. Оценювались 
виразність суглобового синдрому (кількість хворо-
бливих і уражених суглобів, інтенсивність болю і 
загальний стан здоров'я за візуальною аналоговою 
шкалою, індекс Ritchie), тривалість ранкової ску-
тості, функціональний стан хворих (тест Lee, опи-
тувальник стану здоров'я – HAQ), рентгенологічне 
прогресування оцінювалося за модифікованим мето-
дод Шарпа [20,с.20] з підрахунком кількості ерозій в 
китицях і стопах і рівня звуження суглобної щіли-
ни; з метою оцінки темпу прогресування деструкції 
і звуження суглобових щілин використовували кое-
фіцієнт прогресування (Кпр.). Наявність та динаміка 
позасуглобових проявів оцінювали клінічно за допо-
могою рентгенологічних і ультразвукових методів. 
Лабораторно оцінювали ШЗЕ, СРБ, і навіть біохіміч-
ні, клінічні показники крові й аналізи сечі. 

Клініко-лабораторний ефект лефлуноміда роз-
винулася в 47 з 50-ти хворих (94%). Все оцінювані 
параметри суглобового синдрому з високим рівнем 
достовірноcті зменшувалися через 6 і ще більшою 
мірою – через 12 місяців лікування (p<0,001). Оціню-
ючи виразність зменшення оцінюваних параметрів 
ми маємо дуже великий відсоток поліпшення протя-
гом 6 місяців – від 62% до 71%; через 12 місяців лі-
кування лефлуномідом виразність позитивної дії на 
параметри суглобового синдрому зросла і становить 
від 64% до 96% поліпшення проти вихідного рівня. 
За сучасними критеріям, 50% поліпшення відповідає 
доброму ефекту терапії, а 70% поліпшення – дуже 
доброму ефекту [15, с. 729]. У більшості пацієнтів 
ефект починав виявлятися через 1 місяць лікування. 
За місяць лікування виразність суглобового синдро-
му зменшується на 20-25%, а концентрація СРБ зни-
жується практично вдвічі – з 2,8 мг% до 1,5 мг% за-
галом на групу, досягаючи нормального рівня у 24-х 
хворих. Слід зазначити, що СРБ, на думку багатьох 
авторів й за нашими даним [21, с. 35], набагато кра-
ще корелює з активністю запального процесу при 
РА, ніж ШЗЕ. У цьому дослідженні достовірність 
зменшення СРБ у перші 6 місяців лікування відпові-
дала достовірності й виразності зменшення основних 
проявів суглобового синдрому, тоді і рівень ШЗЕ 
мало змінювався, становлячи відповідно 35,26±12,93 
і 31,75±14,61 мм/год до початку терапії, і через 6 
місяців лікування. Достовірне зниження ШЗЕ до 
27,5±16,47 мм/год (p<0,01) виявилося лише через 12 
місяців лікування лефлуномідом 

Оцінюючи динаміку індексу активності хвороби 
(DAS) в різній його модифікації [16, с. 135], [17, с. 
28], [18, с. 34] – DAS 3, DAS 4, DAS 28, виявили, 
що лефлуномід і через 6, і через 12 місяців досто-
вірно знижував активність захворювання, причому 
виразність зменшення DAS відповідала доброму 
ефекту терапії (за критеріями EULAR зменшення 
індексу активності на 1,2 бала і більше відповідає 
доброму ефекту терапії). Отже через 6 місяців лі-
кування лефлуномідом клініко–лабораторна ремі-
сія настала у 15% хворих, а ще через 12 місяців 
лікування – у 1/4 хворих 

Крім протизапального ефекту, лефлуномід має 
і вплив до рівень РФ, зменшує виразність позасу-
глобових проявів РА і уповільнює темпи прогресу-
вання деструктивних процесів у невеликих сугло-
бах. До призначення лефлуноміда титри РФ 1:320 
відзначалися у 21 хворого, за місяць терапії – у 13 
хворих, через 4 місяці – у 6 хворих, а при трива-
лості лікування 6 й більше місяців у нашої групи 
пацієнтів реєструвалися лише низькі титри РФ (8 
хворих) або його відсутністю сироватці крові. Се-
редній показник логарифма титру сироваткового 
РФ знизився з 5,12 до 4,1-4,2 через 6 та 12 міся-
ців лікування (p<0,001). Слід зазначити, що такого 
швидкого зменшення концентрації РФ в сироватці 
крові і лікування іншими препаратами нами не від-
мічалося. Позасуглобові прояви РА зменшувалися 
чи купувались в усіх хворих. Ревматоідні вузлики 
були у 7 хворих до початку лікування лефлунамі-
дом, через 6 місяців вони зникли у 4-х хворих, а й 
у 3-х зменшилися у розмірах. Кількість хворих на 
анемію (Нв<110 г/л), що з хронічними запалення-
ми, протягом року терапії зменшилося з 20-ти до 
4-х. Відзначалися явна позитивна динаміка в про-
явах васкуліту: пальмарна еритема, шкірний вас-
куліт мінімізувався у половини хворих, а виразки 
гомілок – в усіх хворих протягом 4-х місяців лі-
кування. За рік лікування лефлуномідом лімфоа-
денопатія зберігалася у 2 з 23-х хворих. Єдиний 
позасуглобовий прояв, яким лефлуномід у нашому 
дослідженні не надавав позитивної дії, це вторин-
ний синдром Шегрена.

Оцінка динаміки ерозивного артриту в суглобах 
китиць і стоп проводилася нами методом Шарпа з 
модифікацією [20, с. 23]. У кожного хворого підра-
ховувались число ерозій до початку терапії, і кожні 
6 місяців при застосуванні лефлуноміда. У хворих 
з добрим ефектом терапії зазначалося зменшен-
ня кількості ерозій – за перші 6 місяців лікування 
1,73±1,79 і поза другі 6 місяців – 0,6±1,7. Через 6 
місяців лікування лефлуномідом у 32% хворих не 
зазначалося збільшення кількості ерозій в суглобах 
китиць і стоп, через 12 місяців – у 41% хворих. Че-
рез 18 місяців відсутність приросту ерозій зазнача-
лося в усіх хворих з відмінним ефектом і в 1 хворий 
із гарним ефектом терапії (в 62% пацієнтів). 

При індивідуальному аналізі ефективності леф-
лунаміда у хворих на РА ми маємо ряд цікавих даних. 
Найбільш повільно ефект лефлунаміда з'являвся в 
хворих з давністю РА понад десять років: за пер-
ші 6 місяців ступінь зменшення в багатьох хворих 
більшості параметрів активності коливалась від 20 
до 30%, на відміну від хворих з тривалістю хвороби 
до 3-х років, які мають ступінь поліпшення тих са-
мих параметрів 60-75%. Відповідно лефлунамід був 
дещо менш ефективний у хворих з IIIб-IV стадіями 
хвороби (тобто за наявності остеолізів та анкило-
зів у невеликих суглобах китиць і стоп). Найбільш 
виражений ефект до першого півріччя у хворих із 
помірною активністю (понад 70 % поліпшення), а 
за високої активності виразність поліпшення ста-
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новила 53%-64% від вихідного рівня. До року тера-
пії лефлунамідом максимальний ефект відзначався 
за високої ступеня активності РА. Лефлуномід був 
приблизно однаковою мірою ефективним у хворих 
з наявністю чи відсутністю РФ. 

Слід зазначити добру переносимість лефлуномі-
да. Здебільшого реакції непереносимості виникали 
у перші місяці лікування, були важкі і призводи-
ли до остаточної скасування препарату. Найбільш 
частими були реакції з боку шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), шкірна алопеція, за 1,5 року зазна-
чено 37 інфекційних захворювань (фіксувалися всі 
випадки ГРВІ та інших інфекцій). Реакції непере-
носимості із боку ШКТ відзначалися у 24 хворих. 
Вони були представлені діареєю (у 6 хворих) зі 
скасуванням щодо одного разу (рецидивуюча діа-
рея протягом 3–х місяців, попри зменшення добової 
дози лефлунаміда до 10 мг), нудотою, метеоризмом, 
гастралгіями. Всі ці симптоми були важкими, часом 
була потрібна короткочасна відміна препарату чи 
зниження добової дози до 10 мг на 7-10 днів, надалі 
повернення до дози 20 мг/добу дозволяло продо-
вжити лікування. На етапах лікування відзначалася 
підвищення рівня трансаміназ, лужної фосфатази, 
-глутамілтранспептидази в багатьох хворих (наба-
гато вище норми), збільшення концентрації даних 
показників більш ніж 1,5 рази вище норми відзна-
чено в 5 хворих, що стало приводом припинення 
лікування лефлунамідом. Реакції із боку шкіри (26 
хворих) виявлялися переважно сверблячкою у 22 
хворих у поєднанні з слабкої еритематозно-папу-
льозною висипкою. У разі ми призначали антигіс-
тамінні препарати, за її неефективності тимчасово 
зменшували дозу до 10 мг/добу чи робили пере-
рви при лікуванні Нестійка лейкопенія (<3,5 x 109) 
відзначена у 5 хворих, що не стало приводом для 
тривалої перерви при лікуванні (зазвичай робилась 
перерва до контрольного аналізу периферичної 

крові через 1-2 тижня). Гриппоподібний синдром 
(flu-синдром), що проявлявся появою періодів не-
здужання, трясовицею, субфебрилітетом, міалгіями 
і посиленням болів у суглобах, пов'язані з прийомом 
препарату, розвивався в 3-х випадках і проходив 
після тимчасового короткочасної перерви при ліку-
ванні. За 18 місяців лікування лефлунамідом заре-
єстровано 29 випадків ГРВІ, які мали незатяжний 
перебіг, не відрізнялися від респіраторних захво-
рювань у анамнезі. В усіх випадках появи симпто-
мів інфекції лікування цитостатиком переривалося, 
проводилася антибактеріальна терапія. Після купі-
рування інфекційного захворювання прийом леф-
лунаміда поновлювався. 

Висновки. 
1. Лефлуномід ефективний у 94% хворих. 
2. Зазначається швидкий розвиток ефекту леф-

луноміда з достовірним зниженням показників су-
глобового синдрому і лабораторних параметрів ак-
тивності запалення через 1 місяць лікування, далі 
ефект лікування наростає протягом 4-5 місяців. 

3. Найбільш швидко ефект лефлунаміда розви-
вається у хворих із помірною активністю, з неве-
ликою тривалістю РА (до 3-х років), за відсутності 
остеолізів і анкілозів у суглобах. 

4. Лефлунамід демонструє не тільки базисну ак-
тивність, достовірно зменшуючи титр РФ, позасу-
глобові прояви РА (зокрема, васкуліту), достовірно 
уповільнюючи темп рентгенологічного прогресуван-
ня, а й у більшості хворих з добрим та відмінним 
ефектом – зупиняючи деструктивний процес. 

5. Лефлунамід добре переноситься хворими, від-
міна препарату протягом 1,5 років відмічалась у 
10% хворих. 

6. На етапах лікування при розвитку небажаних 
реакцій можливе тимчасове зниження дози препа-
рату, перерви при лікуванні, що не віддзеркалю-
ється в загальній ефективності терапії. 
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У БОЛЬНЫХ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Аннотация
В данной работе рассмотрены вопросы использования препарата лефлуномид в лечении ревматоидного артрита 
разной степени активности. Определен быстрый эффект действия лефлуномида с достоверным снижением пока-
зателей суставного синдрома и лабораторных показателей активности воспаления через 1 месяц лечения. Эффект 
лечения нарастает на протяжении 4-5 месяцев.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, суставной синдром, Т-клетки, внесуставные проявления, утренняя ско-
ванность.
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EXPERIENCE OF APPLICATION OF PREPARATION
OF LEFLUNOMIDE FOR PATIENTS WITH A RHEUMATOID ARTHRITIS

Summary
In this work we studied the questions of the use of preparation of Leflunomide are considered in treatment of 
rheumatoid arthritis in different degree of activity. The rapid effect of action of Leflunomide is certain with the 
reliable decline of indexes of arthritis syndrome and laboratory indexes of activity of inflammation in 1 month of 
treatment. The effect of treatment grows during 4-5 months.
Keywords: rheumatoid arthritis, arthritis syndrome, T-cells, extraarticular displays, morning constraint.
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Назальная ликворея является грозным заболеванием, которое трудно поддается консервативному лечению. Интракра-
ниальные оперативные вмешательства являются сложными и трудоемкими, показания к ним должны основываться 
на четкой доказательной базе. КТ-цистернофистулография является методом выбора, дающий хирургу возможность 
верификации заболевания, возможность выбора хирургического метода оперативного вмешательства.
Ключевые слова: ликворея, КТ-цистернофистулография, ликворный свищ.

© Коровка С.Я., Военный И.В., Гриценко О.О., Коровка С.С., Военная В.Л., 2014

Актуальность темы. Ликворея – истечение 
спинномозговой жидкости из полости чере-

па через дефект в твердой мозговой оболочке. Ма-
лая прочность решетчатой пластинки, тесное со-
прикосновение арахноидальной оболочки и кости с 
перфорацией ее обонятельными волокнами делают 
эту область наиболее подверженной возникновению 
ликворных фистул [2, 4, 5]. Переломы, проходящие 

через лобную, клиновидную пазухи или клетки ре-
шетчатой кости, являются наиболее частой причи-
ной возникновения дуральной фистулы и источни-
ком ринореи. Возможна также назальная ликворея 
через отверстия решетчатой кости при отсутствии 
костных повреждений из-за травматического отры-
ва волокон обонятельного нерва, так же обусловлен-
ная повреждением костей передней черепной ямки 


