Alt tablou a fost obtinut in grupurile de
pacienti tratati prin monoterapie. Astfel, in grupul
cu monoterapie MT, KD scazut a fost determinat la
13 pacienti, iar KD inalt — la 12. Efect semnificativ al
tratamentului (ACR>50) s-a inregistrat la 6 din 13
(46,15%) pacienti cu KD mic si la 3 din 12 (41,66%)
bolnavi cu KD inalt.

Dinamica coeficientului de distructie articulard (KD) in
urma tratamentului administrat

MT+SLZ

BKD mic BKD mare

in grupul pacientilor cu tratament prin
combinatia MT+SLZ, KD scdzut a fost determinat
la 11 persoane, iar inalt — la 10. Efect semnificativ
al tratamentului (ACR>50) s-a stabilit la 4 din 11
(40,45%) pacienti cu KD mic si la 3 din 10 (30%)
bolnavi cu KD inalt.

Astfel, frecventa obtinerii unui efect semnifica-
tivin urma tratamentului (ACR>50) depinde de viteza
progresarii procesului articular destructiv.

Concluzii

Analiza comparativa a progresiei semnelor
radiologice de distrugere articulara la pacientii cu
AR, supusi diferitelor terapii, a demonstrat diferen-
te semnificative in efectul tratamentului asupra
progresiei radiologice de distrugere a articulatiilor
(metoda de evaluare Sharp/van Heijde) spre terme-
nul de 12 luni. in ambele grupuri cu monoterapie
MT sau combinatie MT+SLZ, in timpul perioadei
de studiu contul mediu de eroziune a scazul cu 1
punct, pe cand in grupul cu terapie biologica TOC -
cu 2 puncte. Totodatd, la 47,0% pacientii cu terapie
biologica TOC si la doar 33,3% cu monoterapie MT
sau combinatie MT+SLZ (p<0,01) progresia artritei
erozive nu a fost observata.
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EFICACITATEA COMPARATIVA A
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LA BOLNAVII CU ARTRITA REUMATOIDA
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Summary

Comparative efficacy of biological treatment with Tocili-
zumab in patients with rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis is a severe, chronic, inflammatory
disorder, that typically affect small joints, with subsequently
loss of function of the affected joints and lead to disability.




Rheumatoid arthritis has a possible systemic involvement,
which leads to reduction of life-expectancy, which in some
studies amounts 5-10 years. The key point of our study is
that tocilizumab is an effective treatment of rheumatoid
arthritis, the majority of patients treated with tocilizumab
had an obvious improvement in remission criteria.

Introducere

Artrita reumatoida (AR) este o afectiune severa,
care afecteazd capacitatea de munca. Aparitia unor
leziuni viscerale este responsabila de scurtarea
duratei medii de viata cu 5-10 ani [1]. Consecinta
majora a acestei afectiuni este dizabilitatea. Pierde-
rea capacitdtii de munca este cea mai costisitoare
consecinta a artritei reumatoide timpurii, astfel,
artrita reumatoida trebuie tratata la timp.

In ciuda progreselor majore din domeniul tera-
piei, pana in prezent nu se cunoaste nici un remediu
curativ pentru artrita reumatoidd, dupa cum nu sunt
disponibile nici metode profilactice [2]. Tratamen-
tul optim al bolii necesita un diagnostic timpuriu,
precum si utilizarea in timp util a agentilor ce reduc
probabilitatea leziunilor articulare ireversibile [3].

Progresele ultimilor ani in intelegerea meca-
nismelor patogenice ale bolii au condus in mod
necesar la evolutii majore in terapia artritei reuma-
toide. Recunoasterea rolului central al citokinelor in
fenomenele imunoinflamatorii din sinoviala reuma-
toida a determinat testarea ipotezei privind controlul
evolutiei artritei reumatoide prin blocarea citokinelor.
Si totusi, in ceea ce priveste progresele semnificative
in tratamentul AR, aceasta rdmane una dintre cele mai
actuale probleme in reumatologie [4, 5].

Scopul studiului a fost de a evalua: a) eficienta
terapiei biologice prin agentul anti-IL-6 Tocilizumab,
comparativ cu monoterapia Metotrexat sicombinatia
Metotrexat si Sulfasalazind, la bolnavii cu artrita reu-
matoida, si b) impactul asupra calitatii vietii lor.

Material si metode

Pentru realizarea studiului si satisfacerea obiec-
tivelor propuse am selectat un lot de 150 pacienti,
cu diagnosticul de AR, stabilit in conformitate cu
criteriile de diagnostic EULAR (2010) [6]. Studiul s-a
desfasurat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican,
sectia artrologie in perioada anilor 2013-2016.

Avand drept scop compararea tratamentului
DMARD al AR, lotul de studiu a fost structurat din
3 grupuri de pacienti absolut comparabili intre ei.
Toti pacientii au fost supusi unei evaludri detaliate,
efectuate conform unui program de examinare
clinica complexa, stabilit de noi pentru a determina
gradul de avansare clinica si paraclinica a AR, precum
si eficacitatea tratamentului administrat: Metotrexat
(MT), combinatia MT + Sulfasalazina (SLZ) si Tocili-
zumab (TOCQ).
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Caracteristica generald demografica si statutard a lotului
de studiu

Indicii Pacientii
inclugi in MT MT+SLZ T0C
studiu
Sexul feminin 150 50 50 50
Varsta
pacientilor, 55,549,8 56+1,5 55+1,5 54,5+1,5
ani
zﬁrataAR’ 40+0,1 | 3,7+0,1 | 4,120,1 | 42+0,1
Tl NPT BTSN TR
’ 29,33 32 24 32
b % @33) | 6 | @ | 62
Y T T A I B
35,33 34 32 40
AR (v | G599 | GH | 6D | @0

Rezultate si discutii

Aprecierea eficacitatii monoterapiei cu
Metotrexat. La pacientii carora li s-a administrat
monoterapie cu MT, pe parcursul studiului activita-
tea AR a scazut evident: mediana indicelui DAS28
s-a micsorat de la 4,5 (3,2-6,0) pana la 3,3 (1,0-6,6),
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La momentul includerii
in studiu, la majoritatea (27) pacientilor din acest
grup a fost o activitate inaltda a AR (DAS28 > 3,7).
Exceptie au facut doar 2 bolnavi, la care initial s-a
urmarit o activitate moderata a maladiei (DAS28 >
2,4- < 3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta
s-ainregistrat doarla 5 (10%) pacienti din acest grup
(la 31n legatura cu ineficacitatea, la 2 in legaturd cu
reactiile adverse). Activitate moderatd a ramas la 20
(40%) pacienti. Spre sfarsitul studiului, o activitate
mica (DAS28 > 1,6- < 2,4) s-a evidentiat la 21 (42%)
bolnavi din grupul cu administrare amonoterapiei cu
MT. Remisiune clinica a AR (DAS28 < 1,6) s-a dezvoltat
la 4 (8%) pacienti.

Efectul monoterapiei cu MT depindea de doza
de preparat administrata. La administrarea MT in
doza de 10 mg in sdaptamana, efectul clinic veridic
(ACR > 50) afost realizat doar la 9 pacienti. Majorarea
dozei MT panala 12,5 mg pe saptamana a determinat
dezvoltarea efectuluiclinic veridicinca la 14 bolnavi.
Cresterea suplimentara a efectului terapiei cu dez-
voltarea ACR > 50 s-a urmarit la 21 de pacienti prin
majorarea dozei MT pana la 15 mg pe saptamana.

La 4 din 8 pacienti, majorarea dozei de MT (mai
multde 10 mg pe sdaptamana), dupa ce efectul terapi-
eiaatins ACR > 50, a determinat cresterea eficacitatii
(ACR > 70 sau remisiunea). Majorarea dozei de MT
pana la 12,5-15 mg in sdptamana a fost insotita de
atingerea a 70% de ameliorare, dupa criteriile ACR.

In perioada de supraveghere a pacientilor din
grupul cu monoterapie cu MT s-a imbunatatit in




mod semnificativ statutul functional: media de HAQ
a scazut de la 2,0 (0,37-3,0) la 0,75 (0,0-3,0) puncte
(p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfarsitul studiului,
16 (32%) pacienti au avut tulburdrii functionale mi-
nimale (valori de HAQ 0-1,0), 18 (36%) - tulburdri
moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0), 16
(32%) —tulburari functionale evidente (valori de HAQ
dela 2,1 panala3,0).

Aprecierea eficacitatii terapiei combinate
Metotrexat + Sulfasalazind. La pacientii care au
primit tratament combinat MT+SLZ, pe parcursul
studiului activitatea AR a scazut evident: mediana
indicelui DAS28 s-a micsorat de la 4,7 (3,7-6,5) pana
la 3,1 (1,0-6,1) puncte (p<0,001, criteriul Wilkoxon).
La includerea in studiu, la majoritatea pacientilor
din acest grup a fost o activitate inaltd a AR (DAS28
> 3,7). Exceptie au facut doar 3 pacienti, la care initial
s-a urmadrit o activitate moderata a maladiei (DAS28
> 2,4- < 3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta
a ramas doar la 3 (6%) bolnavi din acest grup (la
1 in legatura cu ineficacitatea, la 2 in legdtura cu
reactiile adverse). Activitate moderata a ramas la
12 (24%) pacienti. Spre sfarsitul studiului, activitate
mica (DAS28 > 1,6- < 2,4) s-a urmarit la 29 (58%)
bolnavi din grupul cu tratament combinat MT+SLZ.
Remisiune clinica a AR (DAS28 < 1,6) s-a dezvoltat
la 6 (12%) pacienti.

In perioada de supraveghere a pacientilor din
grupul cu monoterapie cu LF, s-a imbunatatit in
mod semnificativ statutul functional: media de HAQ
a scazut de la 2,5 (0,45-3,0) la 0,75 (0,0-1,5) puncte
(p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfarsitul studiului,
18 (36%) pacienti au avut tulburdrii functionale
minimale (valori de HAQ 0-1,0), 26 (52%) — tulburari
moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 6
(12%) au prezentat tulburdri functionale evidente
(valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0 puncte).

Aprecierea eficacitadtii terapiei biologice cu
Tocilizumab. Activitatea AR, apreciata dupa indi-
cele DAS28, in grupul cu terapie biologica cu TOC,
pe parcursul studiului a scazut considerabil: de la
4,7 (3,6-6,1) pana la 2,6 (0,6-5,4), (p<0,001, criteriul
Wilkoxon). La incadrarea in studiu, la majoritatea
(37) pacientilor din acest grup activitatea AR a fost
crescuta (DAS28>3,7). Activitate moderata a fost
constatata numaila 11 pacienti. Spre finalul studiului,
activitate crescuta persista numaila 1 bolnava (2%),
ca urmare a reactiilor adverse. Activitate moderata
(DAS28 > 2,4- < 3,7) spre sfarsitul studiului persista
la 11 (22%) pacienti. Activitate scazutd, spre sfarsitul
studiului (DAS28 > 1,6- < 2,4), in acest grup a fost
obtinuta la 19 (38%) bolnavi.

La 19 (38%) pacienti s-a determinat remisiune
clinica (DAS28 - 1,6). La toti acesti pacienti, remi-
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siunea clinica indusa medicamentos s-a mentinut
pe parcursul studiului si dupa finalizarea lui (> 1 an,
termenul maxim de supraveghere - 3 ani).

Pe parcursul studiului, la pacientii care primeau
terapie biologica cu TOC s-a imbunatatit statutul
functional: mediana scorului HAQ s-a micsorat de
la 1,5(0,37-3,0) panala 0,5 (0-2,5) puncte (p<0,001,
criteriul Wilkoxon). Spre sfarsitul studiului, dereglari
minime functionale (valorile HAQ de la 0 la 1,0) au
fost urmarite la 31 (62%) pacienti, la 17 (34%) aces-
tea au fost moderate (valorile HAQ de la 1,1 la 2,0) si
numai la 2 paciente — marcate (valorile HAQ - 2,5).

Concluzii

Terapia biologica cu TOC este foarte eficienta in
tratarea pacientilor cu AR. O imbunatatire semnificati-
va in ceea ce priveste criteriile de remisiune la sfarsitul
studiului a fost observata la majoritatea pacientilor
care au primit Tocilizumab. Acest lucru este confirmat
statistic si clinic prin dinamica pozitiva semnificativa
aproape la toti indicatorii eficacitatii utilizati (artralgie,
redoare, numadrul articulatiilor dureroase si tumefiate,
DAS28, indicele functional HAQ).

In comparatie cu terapia biologica cu TOC,
terapia combinata MT+SLZ a obtinut un numar mai
mic de raspunsuri remisive, dar statistic semnificativ
mai mari in comparatie cu monoterapia MT. A fost
constatat avantajul terapiei biologice cu TOC si al
tratamentului combinat MT+SLZ, insotite de un
efect clinic semnificativ. Acest efect a persistat timp
de cel putin 12 luni la peste 50% din pacientii tratati
si la doar 42% pacienti tratati cu monoterapie MT
(p<0,05).
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