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Annotatsiya

Kasallik yugori darajadagi, ya'ni 70% nogironlikka olib keladi, bu juda erta yuzaga keladi. Kasallikning asosiy
o'lim sabablari infeksion asoratlar va buyrak yetishmovchiligidir. RAda bazis dori-darmon terapiyasini erta tayinlash
samaradorligi kasallik remissiyasi rivojlanishining yugori chastotasi bilan tasdiglanadi. Ushbu ma’lumotlarga asoslanib,
hozirgi vagtda RA tashxisi go'yilgandan so’ng darhol erta va faol dori-darmonlar bilan davolash strategiyasi gabul
gilingan. Bu "Magsadga erishguncha davolash" (Treat to Target (T2T)) tamoyilidir. T2T strategiyasining asosiy
tamoyillari quyidagilardan iborat: RAni davolash bemor va shifokor-revmatologning birgalikdagi garori asosida
amalga oshirilishi kerak; davolashning asosiy magsadi hayot sifatini yaxshilashga garatilgan; bunga kasallik belgilarini
nazorat qilish, bo'g'imlar destruksiyasi va funksiyasining buzilishini oldini olish, bemorning ijtimoiy imkoniyatlarini
saglab qolish orgali erishiladi; bu magsadga erishishning eng muhim yo'li yallig'lanishni bostirishdir; kasallikning
standartlashtirilgan faollik ko'rsatkichlari yordamida davolash samaradorligini muntazam ravishda baholash va tegishli
terapiyani tanlash RA terapiyasining samaradorligini oshirishga yordam beradi. Magolada revmatoid artritni
davolashda leflunomidning samaradorligi hagidagi so’nggi ma‘lumotlar monoterapiya shaklida ham, boshga sintetik
yallig'lanishga garshi asosiy dorilar va gen-injeneriya biologik preparatlari bilan birgalikda go'llanilishi ham muhokama
gilinadi. Shuningdek, leflunomidning xavfsizligi va uning revmatoid artritda komorbidlikka ta’siri masalalari ko'rib
chigilgan.

Kalit so'zlar: leflunomid, revmatoid artrit.

EFFECTIVENESS OF LEFLUNOMIDE IN THE TREATMENT OF
RHEUMATOID ARTHRITIS

Kholmirzaev B.T.

Samarkand State Medical University

Abstract

The disease leads to a high degree of disability, specifically 70%, which occurs very early. The main causes
of death are infectious complications and kidney failure. The effectiveness of early prescription of basic drug therapy
in RA'is confirmed by a high frequency of disease remission. Based on these data, a strategy for early and active drug
treatment has been adopted to be implemented immediately after the diagnosis of RA. This is the "Treat to Target"
(T2T) principle. The main principles of the T2T strategy are as follows: treatment of RA should be carried out based
on a joint decision between the patient and the rheumatologist; the primary goal of treatment is to improve quality
of life; this is achieved by controlling disease symptoms, preventing joint destruction and dysfunction, and preserving
the patient's social capabilities; the most important way to achieve this goal is to suppress inflammation; regular
assessment of treatment effectiveness using standardized indicators of disease activity and the selection of appropri-
ate therapy contributes to increasing the effectiveness of RA treatment. The article discusses the latest data on the
effectiveness of leflunomide in treating rheumatoid arthritis, both as monotherapy and in combination with other
synthetic basic anti-inflammatory drugs and genetically engineered biological preparations. Issues regarding the
safety of leflunomide and its impact on comorbidities in rheumatoid arthritis are also considered.
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DPPEKTMBHOCTbL JIEGSTYHOMUNIA B JIEMEHNIA PEBMATONAHOIO
APTPUTA

Xonmupsaes b.T.

CamapkaHACKMA roCyAapPCTBEHHbIN MEAULIMHCKUIA YHUBEPCUTET

AHHOTaUMA

3aboneBaHme NPUBOAMT K BbICOKOW CTEMEHM MHBANMAHOCTM, @ MMEHHO K 70%, KOTOpas BO3HMKAET OYeHb
paHo. OCHOBHbIMW MPUUYMHAMK CMEPTM ABAAOTCA MHAEKLMOHHbIE OCAOXHEHWA W noveyHas HeaoCTaTOYHOCTb.
SbPEKTUBHOCTb paHHEro HasHauyeHns Ha3nCHOW MeAMKaMEHTO3HOM Tepanun npu PA NOATBEPXAaeTCs BbICOKOM
YaCTOTOM Pa3BUTMA PeMUCCUM 3aboneBaHMA. Ha OCHOBaHWMM 3TUX AaHHbIX B HACTOALLEe BPeMA MPWHATa CTpaTerms
PaHHEro 1 akTMBHOTO MeAMKAMEHTO3HOIO 1eYeHMd CPa3dy Nocae NOCTaHOBKM AnarHo3a PA. 310 npuHumn "fleyeHne
[0 foctvxerna uenn' (Treat to Target (T2T)). OcHOBHbIE NPUHLMMLI CTpaTernm T2T 3aKH0UaroTCA B CefyrOLLEM:
neyerve PA A0KHO OCYLLECTBAATLCA HAa OCHOBE COBMECTHOTO PELLUEHMA NaLMEHTa M Bpada-peBMAaTo0ra; OCHOBHas
Uenb NleYyeHusa HampaBAeHa Ha YAydlleHWe KadecTBa XWM3HKM, 3TO AOCTUIaeTcA MyTeMm KOHTPOAA CMMMITOMOB
3ab0neBaHNA, MPeoTBPaLLEeHMs AeCTPYKUMM CYCTaBOB W HapylleHus KX QyHKUMKM, COXpaHeHMs CouMaibHbIX
BO3MOXHOCTEM NaUMeHTa; BaXkHeMWMM CrocobOM AOCTUXKEHWA 3TOW Lenu ABAAETCA MOAaBAeHMe BOCManeHus;
peryaapHas oueHka 3PPeKTMBHOCTM NeyeHra C MOMOLLBKO CTaHAAPTM3MPOBAHHBIX MOKa3aTeNen aKTMBHOCTM
3ab0neBaHNA 1 BbIOOP COOTBETCTBYHOLLEN Tepanmm CMOCOOCTBYHOT MOBbLIWEHWIO 3PdeKTMBHOCTM Tepanun PA. B
CTaTbe 0H6CYyKAArOTCA NOCAEAHME AaHHble 06 IDDEKTUBHOCTM NedayHOMMAA B leUYeHNM PEBMATOMAHOMO apTpumTa Kak
B dOpMe MOHOTEPaNuMM, Tak M B COYETAHWUM C APYTMMM OCHOBHBIMM CUHTETUYECKUMM MPOTUMBOBOCMANMTENBHBIMM
npenapataMm M FEHHO-WMHXEHEPHbIMM  BUMONOTMYECKMMM  NpenapataMu.  Takxe pPaccMOTPEHbl  BOMPOCH
6e3onacHocTM nebayHOMMAA U €ro BAUAHWE Ha KOMOPOWMAHOCTL NPK PEBMATOMAHOM apTpuTE.

Knroyegeie cnoga: nechayHoMuUO, pesmamoudHsllt apmpum.

Revmatoid artrit (RA) - bu asosan mayda bo'g'imlarni eroziv-destruktiv poliartrit tipida
zararlaydigan, biriktiruvchi to'gimaning tizimli kasalligi bo'lib, noma’lum etiologiya va murakkab
autoimmun patogenezga ega. Revmatoid artrit insonning eng keng targalgan autoimmun
kasalligi bo'lib, uning uchrash darajasi katta yoshdagi aholi orasida 0,5-2% ni tashkil etadi (65
yoshli ayollarda - taxminan 5%) [1, 2]. Kasallik yugori darajadagi nogironlikka (70%) olib keladi, bu
juda erta yuzaga keladi. Kasallikning asosiy o'lim sabablari infeksion asoratlar va buyrak yet-
ishmovchiligidir. RAda bazis dori-darmon terapiyasini erta tayinlash samaradorligi kasallik remis-
siyasi rivojlanishining yuqori chastotasi bilan tasdiglanadi [3-7]. Ushbu ma‘lumotlarga asoslanib,
hozirgi vagtda RA tashxisi go'yilgandan so'ng darhol erta va faol dori-darmonlar bilan davolash
strategiyasi gabul gilingan [6-15].

So’nggi yillarda revmatologiyaning asosiy yutuglaridan biri RAni davolashning aniq strate-
giyasini shakllantirishdir. Ushbu strategiya Yevropa revmatizmga garshi ligasi (European League
Against Rheumatism (EULAR)) tomonidan RANi samarali nazorat gilish va kasallikning remissiyasi
yoki past faolligiga imkon gadar tez erishish uchun "Maqgsadga erishguncha davolash" (Treat to
Target (T2T)) tamoyillari va tavsiyalarini ishlab chigishga asoslangan [16-20]. T2T strategiyasining
asosiy tamoyillari quyidagilardan iborat: RAni davolash bemor va shifokor-revmatologning bir-
galikdagi garori asosida amalga oshirilishi kerak; davolashning asosiy magsadi hayot sifatini
yaxshilashga qaratilgan; bunga kasallik belgilarini nazorat qilish, bo'g'imlar destruksiyasi va
funksiyasining buzilishini oldini olish, bemorning ijtimoly imkoniyatlarini saglab golish orgali erishi-
ladi; bu magsadga erishishning eng muhim yo'li yallig'lanishni bostirishdir; kasallikning standart-
lashtirilgan faollik ko'rsatkichlari yordamida davolash samaradorligini muntazam ravishda
baholash va tegishli terapiyani tanlash RA terapiyasining samaradorligini oshirishga yordam beradi
[12-16, 21]. Yana bir muhim yutuq kasallikni erta tashxislashga garatilgan EULAR/Amerika revma-
tologlar kollegiyasining (American College of Rheumatology (ACR)) 2010-yildagi yangi tasniflash
mezonlarining yaratilishidir [22, 23].

775



Journal of modern medicine N22 (9), 2025

EULAR 2013 tavsiyalariga ko'ra, sintetik bazis yallig'lanishga garshi dorilar (BYAQD) va gen-
injeneriyasi biologik preparatlari (GIBP) go'llanilganda RAni davolash BYAQDdan foydalangan
holda imkon gadar erta, tashxis qo'yilgan paytdan boshlanishi kerak, bunda davolashning "birinchi
gatordagi" strategiyasining asosiy tarkibiy gismi metotreksat hisoblanadi. Metotreksat go'llash
uchun garshi ko'rsatmalar mavjud bo‘lganda yoki uni erta ko'tara olmaslik hollarida, RAni davo-
lashning "birinchi gator" strategiyasi leflunomid yoki sulfasalazin buyurishni nazarda tutadi [24-
26]. Randomizatsiyalangan nazoratli tadgigotlar (RNT) ma‘lumotlariga ko'ra, leflunomid va sul-
fasalazin samaradorligi va chidamliligi bo'yicha metotreksatdan farg gilmaydi, gidroksixloroxin esa
samaradorligi bo'yicha boshga BYAQDdan pastrog bo'lib, bo'g'imlar destruksiyasining rivojlan-
ishini to’xtatmaydi [11-18, 21].

Leflunomid (Arava preparati)ning ta'sir mexanizmi juda xilma-xildir. Leflunomid tezda faol
metabolit - A771726 ga aylanadigan dori vositasidir. Leflunomid asosan T-hujayralarga - makrofa-
glarga signal uzatuvchi asosiy hujayralarga ta'sir ko'rsatadi, bu yallig'lanishga sabab bo'luvchi
sitokinlarning ajralishi bilan kechadi va xondrotsitlar faoliyati mediatorlarini ishlab chigaruvchi fi-
broblastlarga ta'sir giladi [26, 34-36]. Preparat antigen taqgdim etuvchi hujayralar va T-limfotsitlar
o'rtasidagi o'zaro ta'sirni buzadi, T-limfotsitlar ko'payishini sekinlashtiradi. Sinovial makrofag hu-
jayralari kulturasiga faol metabolit leflunomid A77176 qo'shilishi o'sma nekrozi omili-a (O'NO-a),
interleykin (IL)-1B va IL-6 ekspressiyasining pasayishiga olib keladi [22, 24]. Preparat metallopro-
teazlar 3, 9 migdorini kamaytiradi.

Leflunomid bilan monoterapiya samaradorligi. 6 ta RNT ni o'z ichiga olgan Cochrane sharhi
RA bilan og'rigan bemorlarda ACR20 mezonlari bo'yicha leflunomid bilan davolashning sezilarli
ta’sirini ko'rsatdi [18, 19]. Bunda 6 va 12 oydan keyin ACR20 mezonlari va boshga klinik natijalar,
shu jumladan rentgenologik rivojlanish bo'yicha leflunomid va metotreksatning samaradorligi
o'rtasida farg yo'q edi. Davolashning jiddiy nojo'ya ta'sirlari, shu jumladan oshgozon-ichak aso-
ratlari, jigar fermentlari va infeksiyalarning ko'payishi 2 yillik kuzatuvda leflunomid va metotreksat
guruhlarida sezilarli darajada farg gilmadi. Shunday qilib, leflunomid 6 va 12 oydan keyin RAning
barcha klinik natijalarini yaxshiladi, shu jumladan bo’g'imlar destruksiyasining rentgenologik
rivojlanish tezligini kamaytirdi. Preparatlarning hayot sifatiga ta'siri The Short Form-36 (SF-36)
so'rovnomasi bo'yicha tahlil gilinganda, leflunomidning samaradorligi metotreksatga nisbatan bi-
roz yuqgori bo'ldi.

Bir gator RNTda leflunomidning RA kechishi va prognoziga ta'siri metotreksat va platsebo
bilan solishtirilgan [3, 10-14]. Leflunomidning uzog muddatli samaradorligi ACR mezonlari va
umumiy yallig'lanish faolligi, funksional holat, hayot sifati va rentgenologik rivojlanish ko'rsat-
kichlari bo'yicha platsebodan sezilarli darajada yuqgori bo'lib, metotreksatga teng edi [30,11-14].
J.Smolen, J Kalden, D.Scott tomonidan RA bilan og'rigan 358 bemorda leflunomidning 2 vyillik sa-
maradorligi va chidamliligini (100 mg/kun 3 kun, keyinchalik 20 mg/kun) sulfasalazin bilan solishtir-
ganda baholash bo'yicha olib borilgan tadgiqotlar shifokor va bemorning fikriga ko'ra, lefluno-
midning sog’ligni umumiy baholashga ta'siri, HAQ indeksi bo'yicha funksional imkoniyatlari va
ACR20 mezonlari bo'yicha terapiyaga javobi bo'yicha sezilarli afzalliklarni ko'rsatdi [15-17]. Kasal-
likning rentgenologik rivojlanishining sekinlashishiikkala preparatni go'llash bilan taggoslanarli edi.
Leflunomidning uzog muddatli chidamliligi yaxshiroq edi.

N.V.Chichasova va hammualliflarning mahalliy tadgigotlari revmatoid artrit bilan og'rigan
50 nafar bemorda leflunomidning yuqgori klinik samaradorligini ko'rsatdi (100 mg/kun 3 kun, keyin-
chalik 20 mg/kun) [48-52]. Bemorlarning 94% da terapiyaga javob olindi. Davolash samarasi 1
oydan keyin bemorlarning 1/3 gismida, 4 oydan keyin bemorlarning 2/3 gismida kuzatildi. Og'rigli
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va shishgan bo'g'imlar soni, C-reaktiv ogsil (CRO) darajasi leflunomid bilan 6 oylik terapiyadan
so'ng sezilarli darajada kamaydi, 12 oydan keyin terapiya ta'siri yanada yaqgqgolroqg bo'ldi. Bo'g'im-
dan tashgari belgilarning to'liq yo'qolishi bemorlarning 1/4 gismida 2 oydan 10 oygacha bo‘lgan
muddatda kuzatildi. Leflunomid nafagat kasallikning umumiy yalliglanish faolligi ko'rsatkichlariga
ta'siri bo'yicha, balki destruksiya rivojlanishini to'xtatish darajasi bo'yicha ham metotreksat bilan
tagqoslanarli edi. Terapiya HAQ indeksi bo'yicha funksional holatni va SF-36 shkalasi bo'yicha
hayot sifatini sezilarli darajada yaxshilashga yordam berdi. Qo'l va oyoq bo'g'imlarida yangi
eroziyalar hosil bo'lishining kamayishi mualliflar tomonidan leflunomid bilan 6 oylik davolanishdan
so’'ng gayd etilgan. Bu leflunomidni uzog muddat (2 yildan ortig) gabul gilish fonida modifikatsiya-
langan Sharp indeksi bo'yicha baholangan eroziya tezligining sezilarli darajada pasayishini
ko'rsatgan xorijiy mualliflarning ma‘lumotlariga mos keladi [14] va 1 yil davomida go'l va oyoq
bo'g'imlari destruksiyasining rentgenologik rivojlanishini kamaytirish bo'yicha leflunomidning me-
totreksat bilan taggoslanadigan ta'sirini ko'rsatadi [24].

Shunday qilib, yirik tizimli sharhlar, meta-tahlillar, RNT va ochig nazoratli tadgigotlar shuni
ko'rsatdiki, leflunomidning klinik samaradorligi va preparatning rentgenologik destruksiyaga ta'siri
metotreksat bilan taggoslanadi va sulfasalazin ta'siridan esa yuqori hisoblanadi.

Leflunomid va boshga BYAQD bilan kombinatsiyalangan terapiya

RAda leflunomid va boshqga sintetik BYAQD bilan kombinatsiyalangan terapiyani o'tkazish
imkoniyati dolzarb masala hisoblanadi. Sxemalardan biri leflunomidni metotreksat bilan
go'llashdir. Leflunomid va metotreksat kombinatsiyasining metotreksat bilan monoterapiyaga nis-
batan yaqggolroq ta'siri hagida ishonchli ma’lumotlar olingan [26, 14-16].

Leflunomid va metotreksat kombinatsiyasi GIBPning cheklangan mavjudligi sharoitida
aynigsa dolzarbdir. JAR da o'tkazilgan tadgigotda monoterapiya va boshqga sintetik BYAQD kom-
binatsiyalariga refraktor bo'lgan, GIBP yetishmasligi sharoitida 194 RA bemorda leflunomid va me-
totreksat kombinatsiyasining samaradorligi baholangan [17]. Bemorlarning aksariyatini kasallik
davomiyligi o'rtacha 9,4 yil bo'lgan, 7 yil davomida BYAQD gabul gilgan afrikalik ayollar tashkil
etgan. Leflunomid go’shilishidan oldin metotreksatning o'rtacha dozasi haftasiga 21,7 mg ni tash-
kil etgan, bemorlarning 87,6 foizi kichik dozalarda peroral glyukokortikoidlar gabul gilgan. EULAR
mezonlari bo'yicha yaxshi yoki gonigarli javobga bemorlarning 44 foizida 4 oydan keyin va 42
foizida 12 oydan keyin erishilgan. 12 oydan keyin remissiya yoki kasallikning past faolligi pred-
iktorlari DAS28-3 ning boshlang'ich giymati 5,5 dan past bo’lgan. Shunday qilib, leflunomid va
metotreksat kombinatsiyasi GIBPning yetishmasligi sharoitida, aynigsa leflunomid qo’shilganda
kasallikning o'rtacha faolligida samarali va igtisodiy jihatdan magsadga muvofigdir. Kombinatsi-
yaning asosiy asoratlari infeksiyalar va gipertoniya bo'lgan.

Leflunomid va GIBP bilan kombinatsiyalangan terapiya

Ochig ko'p markazli retrospektiv tadgiqgotda ilgari metotreksat yoki sulfasalazinga javob
bermagan RA bilan og'rigan 102 bemorda o'rtacha 6,5 oy davomida leflunomid va infliksimab
kombinatsiyasining samaradorligi va xavfsizligi to’g’risida ma‘lumotlar to'plangan, bu monotera-
piyadan foydalanganga garaganda og'rigli va shishgan bo’g'imlar sonining, CRO darajasining
sezilarli darajada pasayishini ko'rsatgan [19]. Kombinatsiyalangan terapiya guruhidagi noxush
hodisalar har bir preparatni alohida qo’llashdagi nojo’ya ta'sirlar xavfiga mos kelgan.

Boshqga retrospektiv tadgiqotlarda ham leflunomid va infliksimab kombinatsiyasi monoter-
apiyaga garaganda samaralirog bo‘lgan [20, 21]. Ko'pgina sinovlarda GIBP ilgari buyurilgan
leflunomid terapiyasiga go'shilgan. Ushbu kombinatsiya leflunomid bilan monoterapiya samarasiz
bo'lganda va kasallikning tez rivojlanish xavfi yugori bo’lgan bemorlarda go'llanilgan. Ochig nazo-
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rat ostida o'tkazilgan tadgigotda RA bilan og'rigan 72 nafar bemorda leflunomid va infliksimab
bilan 30 haftalik terapiyadan so’ng ACR20/50 mezonlari bo'yicha davolanishga javob ko'rsatilgan
[12]. Boshqga bir tajribada ushbu kombinatsiyani 32 hafta davomida 20 nafar RA bemorda qo'llash
DAS28 indeksi bo'yicha kasallik faolligini pasaytirgan va ACR70 mezonlari bo'yicha davolanishga
javobni ta'minlagan [13]. Kuzatuv tadgiqgoti shuni ko'rsatganki, infliksimabni leflunomid bilan dav-
olashni boshlash bilan bir vagtda yoki undan keyin buyurish RA bilan og'rigan bemorlarda yetar-
licha xavfsiz va samarali hisoblanadi [14].

RAda leflunomid va adalimumab kombinatsiyasining samaradorligi va xavfsizligi bir nechta
tadgigotlarda baholangan. 24 haftalik STAR (Revmatoid artritda adalimumabning xavfsizlik si-
novlari) ikki tomonlama ko'r platsebo-nazoratli tadgigotida adalimumabning turli xil BYAQD, shu
jumladan leflunomid bilan kombinatsiyasining samaradorligi baholandi. BYAQDga adalimumab
go'shilishi ACR20/50/70 mezonlari bo'yicha davolanishga javobda platsebodan sezilarli darajada
ustun edi [17]. Boshga bir tadgigotda leflunomid va adalimumab kombinatsiyasi ACR mezonlari
bo'yicha davolanishga javobda metotreksat va adalimumab kombinatsiyasidan golishmadi [16].

Shveysariya registrlaridan birining ma’lumotlari (1148 RA bilan og'rigan bemorlar) bo'g'im-
lar destruksiyasining rivojlanishi, funksional yetishmovchilik va kasallik faolligi bo’yicha uchta dav-
olash sxemasi o'rtasida farglarni aniglamadi: FNO-a ingibitori + metotreksat, FNO-a ingibitori +
leflunomid, FNO-a ingibitori + boshga BYAQD [17]. Nojo'ya ta'sirlar chastotasida ham sezilarli
farglar kuzatilmadi. Shunday gilib, leflunomidning FNO-a ingibitorlari bilan kombinatsiyasi FNO-a
ingibitorlarining metotreksat bilan kombinatsiyasiga samarali va xavfsiz mugobil bo'ldi.

Boshga bir tadgigotda RA faolligi yugori bo’lgan va 3 oy davomida metotreksat yoki
leflunomid bilan monoterapiya samarasiz bo’lgan 120 nafar bemorga FNO-a ingibitori (etan-
ersept, infliksimab yoki adalimumab) go'llanilgan [18]. 24 haftadan so'ng DAS28 indeksi va
ACR20/50/70 mezonlari bo'yicha davolanishga javobda guruhlar o'rtasida sezilarli farglar yo'q
edi. Leflunomidning FNO-a ingibitori bilan kombinatsiyasi ham metotreksatning FNO-a ingibitori
bilan kombinatsiyasi kabi yugori samarali bo'ldi, bunda guruhlarda jiddiy noxush hodisalar chasto-
tasi bir xil bo'ldi va davolashni to'xtatishni talab gilmaydigan noxush reaksiyalar chastotasi lefluno-
mid gabul gilgan bemorlarda pastroqg edi.

RABBIT nemis registri ma’lumotlariga ko'ra, 394 nafar bemor FNO-a ingibitorining (in-
fliksimab, adalimumab yoki etanersept) leflunomid bilan, 1405 nafar bemor esa metotreksat bilan
kombinatsiyasini gabul gilgan [79]. EULAR mezonlari bo'yicha davolanishga javob FNO-a ingibi-
torining metotreksat bilan kombinatsiyasi uchun 74-81% ni va FNO-a ingibitorining leflunomid
bilan kombinatsiyasi uchun 72-81% ni tashkil etdi.

Rituksimab gabul giluvchi bemorlarning Rossiya registri (ARBITER, ARBITR) ma'lumotlariga
ko'ra, RA yugori faolligi bo'lgan 805 bemordan 44 nafari (o'rtacha DAS28 indeksi 6,2 ball) rit-
uksimabni leflunomid bilan birgalikda gabul gilgan [12, 13]. DAS28 indeksining klinik jihatdan sezi-
larli pasayishi (1,6 ballga) 8 haftadan keyin qayd etildi va 24 haftadan keyin DAS28 indeksi 3,8
ballni tashkil etdi. Rituksimabni metotreksat yoki leflunomid bilan birgalikda gabul gilgan bemorlar
guruhlarini taggoslaganda, RAning past faolligi mos ravishda 10,8 va 18,2% bemorlarda, remissi-
yaning rivojlanishi - mos ravishda 11,7 va 13,6% bemorlarda gayd etilgan. Noxush reaksiyalar ikkala
guruhda ham bir xil chastotada rivojlandi (mos ravishda 25,7 va 21,7% bemorlar).

CERERA Yevropa registri ma’lumotlariga ko'ra, 10 ta milliy registrni birlashtirgan holda, RA
bilan og'rigan 197 nafar bemor rituksimab va leflunomid kombinatsiyasini, 1205 nafar bemor rit-
uksimab va metotreksat kombinatsiyasini, 505 nafar bemor esa rituksimab monoterapiyasini gabul
gilgan [14, 15]. 6 oydan so'ng EULAR mezonlariga ko'ra, rituksimab va leflunomid kombinatsiyasi
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(29,1%) go'llanilganda, rituksimab va metotreksat kombinatsiyasi (21,1%) hamda rituksimab mon-
oterapiyasiga (19,3%) nisbatan sezilarli ko'prog bemorlar davolanishga yaxshi javob berdi. Xuddi
shunday natija 12 oydan keyin ham kuzatildi (mos ravishda 42,5%, 17,4% va 24% bemor). Nojo'ya
ta'sirlar rituksimab va leflunomid kombinatsiyasini go’llagan bemorlarning 10,6% ida, rituksimab
va metotreksat kombinatsiyasini go’llaganlarda 13,3% ida, rituksimab monoterapiyasini qo’llag-
anlarda esa 13,7% ida gayd etildi. Demak, rituksimab va leflunomid kombinatsiyasi samaradorligi
va chidamliligi jihatidan rituksimab va metotreksat kombinatsiyasiga tenglasha oladi.

TOWARD (Tocilizumab in Combination With Traditional DMARD Therapy) tadgiqotida faol
RA bilan og'rigan bemorlarda tosilizumab va leflunomid kombinatsiyasining samaradorligi bahol-
andi [26]. 242 nafar bemor metotreksat va platsebo, 476 nafari metotreksat va tosilizumab, 50
nafari leflunomid va platsebo, 78 nafari esa leflunomid va tosilizumab gabul qildi. 24 haftadan
so'ng ACR20 mezonlari bo'yicha tosilizumab bilan YAQNDV olgan guruhlarda terapiyaga javob
platseboga nisbatan (mos ravishda 61% va 25% bemor) sezilarli darajada yaxshirog bo’ldi. ACR20
mezonlari bo'yicha terapiyaga javob tosilizumabni metotreksat yoki leflunomid bilan kombi-
natsiyada olgan guruhlarda bir-biriga yagin (mos ravishda 59% va 65,4% bemor) edi. Tosili-
zumabning turli YAQNDV bilan kombinatsiyalangan terapiyasini ko'tara olish darajasi ham deyarli
bir xil bo'ldi.

So’nggi bir gator sharhlarda leflunomidning RA terapiyasidagi zamonaviy o'rni muhokama
gilinmoqgda [26, 18-20]. Ularda leflunomid RAni davolash uchun yaxshi ko'tariladigan va samara-
dorligi isbotlangan BYAQD ekanligi ta’kidlanmogda. N.V. Chichasova va hamkasblarining keng
gamrovli sharhlari natijalariga ko'ra, leflunomid va GIBP (infliksimabdan tashgari O'NO-a ingibi-
torlari) bilan kombinatsiyalangan terapiya juda samarali, yaxshi gabul gilinadi va RA bilan og'rigan
bemorlarga metotreksat go'llash imkoni bo'lmaganda, BYAQD monoterapiyasiga javob ber-
maganda yoki suyak destruksiyasi tez rivojlanganda tavsiya etilishi mumkin. Bunda kombinatsiya-
langan terapiya sinchkovlik bilan kuzatishni talab qgiladi, chunki nojo’ya ta'sirlar chastotasi oshishi
mumkin [18].

Leflunomidning xavfsizligi. Muhim masala preparatning xavfsizligini baholashdir. RNTlarn-
ing keng gamrovli tizimli tahlili va meta-analizida leflunomid gabul gilayotgan RA bemorlarda
0'pka asoratlari xavfi baholangan [13]. 50 dan kam ishtirokchi yoki 12 haftadan gisga davom etgan
tadgiqgotlar hisobga olinmagan. Umumiy respirator nojo'ya ta’sirlar, infeksion va noinfeksion res-
pirator noxush hodisalar, o'pkaning interstitsial kasalligi va o'pka asoratlaridan o’lim xavfi bahol-
angan. 8 ta RNT (4 ta platsebo-nazoratli) kiritish mezonlariga javob bergan. 4779 nafar bemorda
707 ta noxush respirator hodisa gayd etilgan.

6 ta pnevmonit va 4 ta o'pka bilan bog'liq o’lim holati gayd etilgan, barchasida leflunomid
gabul gilmagan guruhlarda. Preparat gabul gilish umumiy noxush respirator hodisalar yoki nafas
yo'llari infeksiyalari xavfining oshishi bilan bog'liq bo’lmagan. Bundan tashqgari, preparat
noinfeksion respirator noxush hodisalar xavfini kamaytirgan. Leflunomid bilan davolash fonida
o'pka asoratlari xavfining oshishi aniglanmagan. Leflunomidning xavfsizligini baholashga bag'ish-
langan yana bir keng gamrovli sharhda, klinik sinovlar, ma‘lumotlar bazalari va registrlar ma‘lu-
motlaridan foydalanib, preparatning yaxshi gabul gilinishi ko'rsatilgan [14].

Shunday qilib, metotreksat sintetik BYAQD larning "birinchi gator" preparati bo'lishiga va
hozirda GIBPlarning keng tanlovi mavjudligiga garamay, leflunomid RAni davolash uchun samarali
va xavfsiz preparat bo'lib golmogda. Leflunomid monoterapiya shaklida, shuningdek boshga
BYAQD va zamonaviy GIBPlar bilan birgalikda go'llanilishi mumkin. U bemorlarning aksariyatida
RA faolligini yetarlicha tez pasaytiradi, bo'g'imlar destruksiyasining rentgenologik rivojlanishini
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sekinlashtiradi hamda bemorlarning funksional holati va hayot sifatini yaxshilaydi.
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