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Summary

The radiological efficacy of the biological therapy with
Anti-IL-6 Tocilizumab compared with the monotherapy
Methotrexate and Methotrexate combined with Sulfos-
alazine in patients with Rheumatoid Arthritis

The modern approach for treatment of rheumatoid arthritis
is an early and aggressive intervention with traditional and
biologic DMARD:s, to achieve remission or low disease ac-
tivity. Radiographic erosion score predict future functional
decline, and in our study we demonstrate that treatment with
biologic agent Tocilizumab — can have a better preventive
potency than standard treatment with Methotrexate and
combination treatment Methotrexate and Sulphasalazine.

Introducere

Abordarile moderne ale tratamentului artritei
reumatoide (AR) sunt bazate pe "terapia agresiva”
[1, 2], scopul careia este supresiunea inflamatiei au-
toimune si prevenirea destructiei articulatiilor inca
din primele etape ale bolii. in ultimii ani, atentia se
directioneaza in special catre studiul posibilitatilor
terapeutice anticitokinice si ale altor preparate bio-
logice, care, privind rezultatele studiului pe termen
scurt, se caracterizeaza prin eficienta clinicd inalta si
actiune antidistructiva in AR [3, 4, 9].

Cu toate acestea, in tratamentul AR inca sunt
fnalt evaluate mijloacele traditionale care modifica
boala, in primul rand, metotrexatul, leflunomida
si sulfasalazina [5, 6]. Aceste preparate se aplica in
terapia AR de multi ani, eficacitatea lor si toleranta
au fost studiate (in comparatie cu preparatele antici-
tokinice) nu numaiin studiile de scurta, ci si de lunga
durata. Terapia de baza traditionala se caracterizeaza
prin parametri farmacoeconomici acceptabili pentru
majoritatea pacientilor. Diversele oportunitati in
tratamentul AR si reactiile individuale ale bolnavilor
la unele preparate (atat in sens de eficacitate, cat si
de tolerantd) dicteaza necesitatea unui spectru larg
de preparate de fond in tratamentul AR.

Inca o cale de imbunatatire a terapiei AR este
studiul combinat al catorva preparate de baza [7].
Primele utilizéri ale combinatiei asociate dintre doua
preparate de baza au dat rezultate dezamagitoare.
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Monoterapia cu Metotrexat (MT) aduce remisi-
une completa in aproximativ 5% din cazuri si remisi-
une partiald in alte 60%. Actualmente, Leflunomida
(LF) tinde sa fie alternativa dezirabild a Metrotrexa-
tului. Din pacate, ambele substante sunt umbrite de
reactii adverse hepatice [8, 11].

Progresele spectaculoase obtinute in deslusirea
patogeniei AR, inregistrate in ultimii ani, s-au soldat
respectiv si cu progrese terapeutice, consecinta
fireasca a bunei intelegeri a mecanismelor imune
implicate in aparitia si perpetuarea acestei boli. Mai
mult, performantele tehnicilor biologice au permis
lansarea unei imunoterapii tintite, strict specifice.
Aparitia unui preparat biologic specific, ca agentul
anti-IL-6, constituie o noua perspectiva si o alternati-
va terapeutica pentru pacientii care nu mai raspund
la MT sau nu mai tolereaza tratamentul curent.

Scopul studiului a fost de a evalua eficienta
radiologica a terapiei biologice prin agentul anti-IL-6
Tocilizumab, comparativ cu monoterapia Metotrexat
si combinatia Metotrexat + Sulfasalazina la bolnavii
cu artrita reumatoida.

Material si metode

Pentru realizarea studiului si a obiectivelor
propuse, am selectat un lot de 150 de pacienti cu
diagnosticul de AR, stabilit conform criteriilor de
diagnosticare EULAR (2010). Studiul s-a desfasurat
in baza IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia de
artrologie, in perioada 2013-2016. Avand drept scop
compararea tratamentului DMARD al AR, lotul a fost
structurat din 3 grupuri de pacienti absolut compa-
rabili intre ei. Toti bolnavii din lotul de studiu au fost
supusi unei evaluari 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 tratamen-
tului administrat: Metotrexat (MT), combinatia MT +
Sulfasalazina (SLZ) si Tocilizumab (TOC).

Rezultate si discutii

Evaluarea progresiei semnelor radiologice de
distructie a articulatiilor a fost realizata dupa metoda
Sharp/van der Heijde (metoda modificatd a lui Sharp)
la toti pacientii inclusi in studiu.

Au fost evaluate radiografiile mainilor si plante-
lor pacientilor care au primit tratamentul studiat cel
putin 9-12 luni. Analiza rezultatelor a fost efectuata
dupa principiul corespunderii tratamentului.

Aprecierea radiologicd in grupul cu terapie bio-
logica TOC a fost realizata la 47 din cei 50 de pacienti
inclusi in analiza eficacitatii. Aprecierea radiologica
in grupul cu monoterapie cu MT a fost efectuata la
40din 50 pacientiinclusi in analiza eficacitatii. Apre-
cierea radiologica in grupul cu tratament combinat
MT + SLZ a fost facuta la 41 din 50 pacienti.




In timpul cercetarii (12 luni), numarul eroziuni-
lor si al fantelor articulare a scazut atat la bolnavii cu
terapie biologica TOC, cat si la cei cu monoterapie cu
MT sau tratament combinat MT + SLZ.

Dinamica numdrului eroziunilor,a numdrului fantelor articu-
lare ingustate si a numdrului total pe o perioadd de 12 luni

Terapia biologica MT/MT+SLZ (sumar) | Fisher
T0C
Durata Peste Peste
: Initial; h}ji_ Dife- | Initial; lulr?i' Dife-
Ma{“‘_ M (min/ M’ renta | M (min/ M’ renta
festari | may) ., | medie | max) .| medie
radiolo- (min/ (min/
gice max) max)
Erozi- 4,0 2,0 2,0 1,0
i (0,0- (0,0- 1,0 (0,0- (0,0- 1,0 |0,049
240) | 16,0) 18,0) | 11,0)
fngus-
tarea 71 63.0 56,5 49,5
fantei (39- (39-,8 4) 8,0 (41- | (280-| 7,0 {0,032
articu- 95,0) 108,0) | 72)
lare
79,0 58,5
Numar ’ 69 ; 52
total (i?’;; (39-97) 100 1(1‘20) (28-81) 65 001
Monoterapie Tratament combinat Fisher
MT MT+SLZ
Durata Peste | Dife- Peste | Dife-
Manifestr Initial | 12 | renta | Initial | 12 | renta
anifestari . . . .
o luni | medie luni | medie
radiologice
Eroziuni 1,5 1,0 0,5 2,5 1,0 1,5 10,132
Tngustarea
fantei arti- 58,0 | 53,0 | 50 | 54,5 | 46,5 | 8,0 | 0,264
culare
Numir total | 56,0 50 6,0 | 58,5 52 6,5 | 0,188

in toate grupurile, in timpul cercetarilor indicele
median al eroziunilor a scazut cu un punct. Indicele
median al diminudrii fantei articulare a scazut cu 8
puncte in grupul de pacienti cu terapie biologica
TOC si cu 6 puncte in grupul cu monoterapie cu MT
sau combinatia MT + SLZ. Mediana indexului total a
scazut cu 10 puncte la pacientii cu terapie biologica
TOC si numai cu 6,5 puncte la bolnavii cu monotera-
pie MT sau combinatie MT + SLZ.

La compararea dinamicii eroziunilor, numarului
fantelor articulare ingustate si numarului total al
pacientilor aflati la tratament, modificari nu s-au
determinat. Deci, din studiul efectuat rezulta ca sca-
derea cantitativa a eroziunilor timp de 12 luni este
semnificativa. Notarea manifestarilor destructive
progresive ale articulatiilor confirmate radiologic s-a
efectuat prin metoda Sharp van der Heijde, demon-
strand modificdri semnificative statistic intre grupul
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cu terapie biologica TOC versus monoterapia MT sau
combinatia MT + SLZ.

in grupul cu terapie tripla biologica TOC au fost
inclusi 7 bolnavi de varsta inaintata (60 de ani si mai
mult, media = 64 ani) si 20 cu varsta pand la 60 de ani
(media=47 ani). Un efect insemnat al tratamentului
s-adeterminatla 5 din cei 7 pacienti (71,4%) de varsta
fnaintata sila 11 din 20 (55%) pacienti mai tineri de
60 de ani.

Rezultate asemanatoare au fost obtinute si la
pacientii cu monoterapie MT sau terapie combi-
natd MT+SLZ. In acest grup erau 14 bolnavi senili
(mediana = 62 ani) si 13 cu varsta pana la 60 de ani
(media = 52 ani). Efect semnificativ s-a determinat
la 7 din 14 pacienti (50%) de varsta inaintata si la 4
din 13 (30,8%) bolnavi cu varsta de pana la 60 de
ani. Asadar, deosebiri semnificative la pacientii in
varsta sau adulti aflati la tratament cu mono-MT,
biterapie MT+SLZ sau terapie biologica TOC nu s-au
constatat.

in grupul cu terapie biologica TOC au fost 12
pacienti cu AR incipienta (durata < 1 an, media = 8,4
luni) si restul cu AR manifesta (durata > 1 an, media =
48,0 luni). O ameliorare semnificativa s-a determinat
la 9 (18%) bolnavi cu AR incipienta si la 27 (54%) cu
AR manifesta.

in grupul de pacienti cu monoterapie MT erau
10 persoane cu AR incipienta (durata < 1 an, media
= 11,4 luni), iar restul cu AR manifesta (durata > 1
an, media = 36,5 luni). Ameliorare conform criteriilor
ACRS50 s-a constatat la bolnavii cu AR initiala (8%) si
manifesta (14%).

in grupul de bolnavi cu terapie combinata
MT+SLZ erau 8 persoane cu AR incipienta (durata
< 1 an, media = 10,7 luni), restul - cu AR manifesta
(durata > 1 an, media = 39,4 luni). Ameliorare con-
form criteriilor ACR50 s-a constatat la bolnavii cu AR
initiala (8%) si manifesta (14%).

in acelasi timp, efect semnificativ (ACR50) s-a
determinat la pacientii cu AR timpurie cu terapie
biologica TOC mai frecvent (la 9 sau 75% din 12)
decat in grupurile de bolnavi cu AR cu monoterapie
MT sau combinatie MT + SLZ (la 4 si 5 sau 9,4% si
10,1% respectiv).

Coeficientul destructiei a fost determinat prin
raportul numarului de articulatii la durata bolii la
pacient. Marimea coeficientului de destructie (KD)
mai putin de 50 se considera scdzut, iar mai mare
de 50 - inalt (Sharp J., 2009).

in grupul cu dubla terapie, un KD scazut a fost
determinat la 16 pacienti, la restul bolnavilor din
acest grup KD a fost determinat ca inalt. Efect sem-
nificativ al tratamentului (ACR > 50) s-a constatat
la 11 din 16 (68,8%) pacienti cu KD jos sila 7 din 23
(30,43%) bolnavi cu KD inalt.




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.

Bibliografie

1. Gaujoux-Viala C., Smolen J.S. et al. Current evidence for
the management of rheumatoid arthritis with synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs: a systematic
literature review informing the EULAR recommenda-
tions for the management of rheumatoid arthritis. In:
Ann. Rheum. Dis., 2010, nr. 69(6), p. 1004-1009.

2. SmolenJ.S. LandeweR. et al. EULAR recommendations
for the management of rheumatoid arthritis with syn-

ARTICOLE

thetic and biological disease-modifying antirheumatic
drugs: 2013 update. In: Ann. Rheum. Dis., 2014, nr.
73(3), p. 492-500.

3. Genovese M.C., McKay J.D. et al. Interleukin-6 receptor
inhibition with tocilizumab reduces disease activity in
rheumatoid arthritis with inadequate response to dis-
ease-modifying antirheumatic drugs: the tocilizumab
in combination with traditional disease-modifying
antirheumatic drug therapy study. In: Arthritis Rheum.,
2008, nr. 58(10), p. 2968-2980.

4. Mclnnes 1.B., Schett G. Cytokines in the pathogenesis
of rheumatoid arthritis. In: Nat. Rev. Immunol., 2007,
nr. 7(6), p. 429-442.

5. Haagsma C.J, P. L. van Riel et al. Combination of sul-
phasalazine and methotrexate versus the single com-
ponents in early rheumatoid arthritis: a randomized,
controlled, double-blind, 52 week clinical trial. In: Br. J.
Rheumatol., 1997, nr. 36(10), p. 1082-1088.

6. Goekoop-RuitermanY.P, J. K. de Vries-Bouwstra et al.
Comparison of treatment strategies in early rheumatoid
arthritis: arandomizedtrial. In: Ann. Intern. Med., 2007,
nr. 146(6), p. 406-415.

7. Goekoop-RuitermanY.P, J. K. de Vries-Bouwstra et al.
Clinical and radiographic outcomes of four different
treatment strategies in patients with early rheumatoid
arthritis (the BeSt study): a randomized, controlled trial.
In: Arthritis Rheum., 2005, nr. 52(11), p. 3381-3390.

8. Alves J.A, Fialho S.C. et al. Liver toxicity is rare in rheu-
matoid arthritis patients using combination therapy
with leflunomide and methotrexate. In: Rev. Bras. Reu-
matol., 2011, nr. 51(2), p. 141-144.

9. Fleischmann R.B.-V. R., Skopouli F.N., Li Z.-G.G. et al.
Tocilizumab inhibits radiographic progression, improves
physical function, and gain efficacy over time: LITHE 2.
In: Ann. Rheum. Dis., 2010, nr. 69(3), p. 384.

10. Aletaha D., Funovits J. et al. Rheumatoid arthritis joint
progression in sustained remission is determined by dis-
ease activity levels preceding the period of radiographic
assessment. In: Arthritis Rheum., 2009, nr. 60(5), p.
1242-1249.

11. Donahue K.E., Gartlehner G. et al. Systematic review:
comparative effectiveness and harms of disease-mod-
ifying medications for rheumatoid arthritis. In: Ann.
Intern. Med., 2008, nr. 148(2), p. 124-134.

CZU 616.72-002.77-085.37

EFICACITATEA COMPARATIVA A
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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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