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Summary

Assessment of impact on quality of life in patients with rheumatoid '
arthritis of the use of combined triple therapy methotrexate, lefluno- :

mide and wobenzym

The aim ofthe study was to assess the quality of life of patients with rheu-

matoid arthritis (RA) in the appointment of a triple combination therapy trexatul, leflunomida si wobenzymul. La

. inceputul studiului nostru au fost publi-
During the study period, patients in both groups showed improved
functional status. In the group with triple therapy, the average HAQ '
decreased from 1,5 to 0,5, and zn the monotherapy group, the Wand fost demonstrat c3 tripla terapie este efi-
LF—from 2,5 to 2,0 and 0,75 points (p = 0,008). The number of patients :
with minimal disruption to functional status (HAQ of 0 to 1.0), moderate
(HAQ 1,1 to 2,0) and severe (HAQ 2,1 to 3,0) at the end of the study in :
both groups was similar. Thus, the original between-group differences
in functional improvement was observed. All types of therapy reduced
the average daily doses of corticosteroids, together with 5,0 to 2,5 mg tolerantd a aplicarii impreuna cu meto-
(all groups) and NSAIDs were abolished in 76% of patients receiving :
triple therapy, and approximately 50% with MT and LF alone. Thus, :

intergroup differences were observed in the reduction of inflammatory

with methotrexate (MT), leflunomide (LF) and Wobenzym (WFB).

syndrome in triple DMARD therapy.

Pe3zome

Ouenka 6030eiicmeus Ha Ka4ecmeo Heu3nu 001bHHIX PEGMAMOUOHBIM
apmpumom npu UCRONb308AHUU KOMOUHUPOBAHHOT MPOTIHOI Mepa-

nuu MEmompexcamom, 1eqiynomudom u 600IH3UMOM

L]env uccnedosanus cocmosna 6 oyeHke Kayecmea HCusHu nayueHmos :
¢ peemamoudnvim apmpumom (PA) npu nasnauenuu mpotinoi komou-
Huposannot mepanuu memompexcamom (MT), neprynomudom (JID)

u 6063n3uMom (BOB).

Bo spems uccnedosanus nayuenmol 6 0beux spynnax noxasau yiyu- :
uenue QynKyuonanbro2o cocmosnus. B epynne ¢ mpoiinoi mepanuei
cpeonutl noxazamens HAQ cnusuncs ¢ 1,5 0o 0,5, a 6 epynne ¢ mono-
mepanueii, kaxk MT, mak u JI® — om 2,5 0o 2,0 u 0,75 (p = 0,008). :
Yucno nayuenmos ¢ MuHUMAnbHLIM HAPYUEHUEM QYHKYUOHATLHOZO
cocmosmus (HAQ om 0 00 1,0), cpeonum (HAQ 1,1 00 2,0) u svipasicen-
noiv (HAQ 2,1 0o 3,0) 6 konye uccredosanus 6 obeux spynnax 6110
ananozuunvim. Takum 0bpasom, NOOTUHHbLE MENCZPYNNOGbIE PASTUYUS
6 yHKYUOHATbHBIX YTy uUeHUsX He Habnodanucy. Mcnonv3oeanue écex
61006 mepanuu npuUseNo K cHudicenuio cpedneti cymounoii dosvt kopmu- - in perioada 2005-2010. Lotul de studiu a
KoCcmepoudos, oonospemento ¢ 5,0 00 2,5 me (6o 6cex epynnax) u HIIBII

OvLIU OmMeHenbvl Y 76% nayueHmos, NoxyHasuiux mpouHy0 mepanuio,

u npumepno y 50%, npunumaeuwux MT u JI® 6 monomepanuu.

Knrwouegvie cnosa: pesmamoudnwvlii apmpum, Kaiecmeo dCU3HU, no- :

rkazamenvs HAQ, kombunuposantoe neyenue.
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Actualitatea temei

O directie importanta pentru imbu-
natatirea terapiei artritei reumatoide (AR)
este studiul combinat al catorva prepa-
rate de baza [1, 7]. Combinarea a doua
preparate de baza nu s-a soldat cu succes
[1, 2, 7]. Aceasta a dus la studierea a trei
preparate de fond traditionale - meto-

cate rezultatele numai a doua cercetari
efectuate in spitalele din SUA [2, 5, 6]. A

cienta si relativ sigura pentru a suprima
simptomele inflamatorii la bolnavii cu AR
[3, 4]. Aceste rezultate ne-au determinat
sa realizam studii proprii de eficacitate si

trexatul a leflunomidei si wobenzymului
in tratamentul AR, concentrandu-ne
asupra analizei de mentinere in timp a
efectului obtinut si a influentei terapiei
asupra progresiei radiologice a semnelor
de destructie articulara.

Scopul studiului este de a aprecia
impactul triplei terapii combinate cu
metotrexat, leflunomid si wobenzym
asupra calitatii vietii bolnavilor cu artrita
reumatoida.

Material si metode

Pentru realizarea studiului si atinge-
rea obiectivelor propuse, am selectat un
lot de 150 de pacienti cu diagnosticul de
AR, stabilit in conformitate cu criteriile
de diagnostic ARA (1987). Studiul a fost
desfasurat in baza Spitalului Clinic Muni-
cipal Sfanta Treime, mun. Chisinau (USMF
Nicolae Testemitanu, Catedra Medicind In-
ternd nr. 1, FR si SC, sectia Reumatologie)

fost structurat din 3 grupuri de pacienti
absolut comparabili intre ei. Toti pacien-

© tii au fost supusi unei evaludri detaliate,

efectuate conform unui program de
examinare clinica complexa elaborat de




noi, pentru a determina gradul de avansare clinica si
paraclinica a AR, precum si eficacitatea tratamentului
administrat.

Rezultate
Tratamentul asociat prin tripla terapie

Din cei 50 de pacienti randomizati cu terapie
tripla, au finisat tratamentul in cadrul studiului 39 de
persoane, 14 (35,89%) sunt la tratament continuu. in
rezultatul actualului studiu (decembrie 2010, timpul
mediu de administrare — 2 ani si 8 luni, minim - 6
luni, maxim — 3 ani si 6 luni), la 13 din 14 bolnavi
efectul final obtinut se mentine ferm: 6 bolnavi - cu
remisiune, 6 — cu ameliorare, un pacient prezinta
ameliorare conform criteriilor ACR.

Remisiunea timpurie persistentd, obtinuta
medicamentos, s-a mentinut la un pacient timp de
3,5 ani, la 3 pacienti - 3 ani, la un pacient - 2,5 ani,
la altul - 1,5 ani. La 5 din 6 bolnavi ai acestui lot am
determinat un debut timpuriu al AR (boala a persis-
tat in medie 0,69 ani). La 6 pacienti pe parcursul a
0,5-2 ani de evidenta medicala au persistat efectele
pozitive obtinute, constituind imbunatatire pentru
ACR50, iar la un pacient — ACR20, care a fost stabila
(acesta a schimbat ulterior tripla terapie pe LF).

Efectul obtinut catre sfarsitul terapiei triple s-a
micsorat doar la un pacient (tratamentul aplicat a fost
schimbat pe terapie DMARD biologic - tocilizumab
8 mg/kg/corp).

Conform evidentei pacientilor care au finisat
tripla terapie, dupa abandonarea tratamentului reactii
adverse nu au fost inregistrate. Dintre reactiile adver-
se tardive la 2 pacienti au fost inregistrate cresterea
transaminazelor din ser, nu mai mult de 2 ori fata de
valorile normale, si anemie cu hemoglobina nu mai
joasa de 100g/l, iar la 4 bolnavi au fost inregistrate
IRVA.

De asemenea, au fost supravegheati 8 bolnavi
la care tripla terapie a fost schimbata fie indata dupa
finisarea tratamentului dat, fie catre finele studiului
propriu-zis, dar nu maiinainte de 9 luni de cercetari,
adica la etapa in care puteau fi facute concluziile
preventive.

La doi pacienti (unul cu imbunatatirea efec-
tului cu 50% si al doilea — cu 20%) tripla terapie
a fost schimbata cu 2 preparate combinate: MT
si wobenzym. Cauza de anulare a LF a fost pre-
zenta micronefrolitiazei, obiectivizata prin USG
(acesti bolnavi la initierea tratamentului studiat
deja prezentau patologie renourinara mentionata
anterior). La un pacient s-a dezvoltat o hematurie
neinsemnata. Pe parcursul urmatoarelor 6-12 luni
de evidentd, odata cu trecerea de la tripla terapie
la dubla terapie, au scazut progresiv modificarile
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patologice suplimentare, mentionate anterior (la
un pacient la ACR50 s-a mentinut efectul benefic,
iar la altul - la ACR20). Cresterea in volum a calcu-
lului renal a fost atestatad la un singur bolnav, tripla
terapie fiind sistatd. Acest pacient a fost exclus din
studiu peste 18 luni de tratament, catre acel timp
obtinandu-se un efect benefic cu 20% dupa crite-
rille ACR. LF a fost exclusa, iar MT si wobenzymul
au fost administrate in continuare. Peste 3 luni la
pacientul dat s-au mentinut efectele benefice, dupa
criteriile ACR20.

La o bolnava cuimbunatatire a starii dupa crite-
riille ACR50, LF a fost abandonata din cauza prezentei
anemiei (Hb 80g/l), fiind continuatd administrarea
celorlalte doua preparate. Nivelul Hb pe parcurs s-a
ridicat, iar efectul obtinut nu s-a modificat in urma-
toarele 12 luni de evidenta.

Un pacient a obtinut remisiune clinica dupa 24
de luni de tratament si a fost necesara sistarea MT si
LF, din cauza aparitiei gastroduodenitei acute (doza
MT a fost micsorata de la 15 mg pana la 10 mg pe
saptamana). Dupa tratarea gastroduodenitei si trece-
rea pacientuluila MT, ca monoterapie, peste 3 luniau
aparut artralgii, dupa care s-a reluat tripla terapie.

Pacientul care a dezvoltat distrofie retiniana
dupa 9 luni de tratament si cresterea efectelor cu
20%, tripla terapie a fost schimbata cu LF in mono-
terapie. Peste 3 luni de administrare efectul obtinut
s-a mentinut.

Bolnava cu TBC pulmonara, agravata de tripla
terapie (a fost evidentiata insanatosire cu ACR50),
dupa tratarea TBC i s-a recomandat continuarea
tratamentului cu sulfsalazing, insd fara efect.

La un pacient care a finisat tratamentul cu
fmbunatatire de ACR20 tripla terapie a fost schim-
bata pe MT, doza de administrare fiind de 20 mg/
saptamana i/m, insa cresterea dozei si schimbarea
modului de administrare a preparatului nu au con-
dus la efectul scontat (fiind examinat peste 3 luni
de monoterapie).

La doi pacienti, datorita tratamentului eficient
timp de 18 i, respectiv, 21 de luni, tripla terapie a fost
substituita cu tratament in monoterapie LF. intr-un
cazafost obtinut efect pozitivde ACR20, iar la celalalt
pacient leflunomida nu a avut efect.

Patru pacienti au fost exclusi din studiu peste
9 luni de cercetdri, din cauza reactiilor adverse, iar
5 au fost exclusi la diferite termene de tratament
din cauza incalcarile regulamentului protocolului
de cercetare.

Monoterapia cu metotrexat

Din 50 de pacienti randomizati la monoterapie
cu metotrexat, au finisat tratamentul din cadrul




studiului 25 de persoane, iar 12 sunt la terapie
continua cu aceeasi doza (detinem informatie la
moment doar despre acesti 12 pacienti). in rezultatul
actualului studiu (decembrie 2010, timpul mediu de
administrare — 10 luni, timpul minim - 3 luni, maxim
-4 ani), la 10 din 12 bolnavi efectul final obtinut se
mentine ferm: un bolnav cu remisiune (timp de 4,5
ani), 4 bolnavi cu ameliorare, un pacient prezinta
ameliorare conform criteriilor ACR50 (de la 3 pana
la 12 luni), iar la 5 bolnavi — ACR20 de ameliorare.
Efectul obtinut catre sfarsitul studiului: pe fundal de
monoterapie MT s-a micsorat activitatea bolii la doi
pacienti (initial fiind 0 imbunatatire a starii cu 50%,
iar spre sfarsit — cu 20% dupa criteriile ACR, fiind la
evidentd timp de 6-12 luni).

La examenul pacientilor dupa finisarea tra-
tamentului cu MT, reactii adverse ulterioare nu au
fost inregistrate. Reactii adverse tardive au fost
observate la 4 bolnavi (cresterea transaminazelor
din ser nu mai mult de 2 ori, 3 cazuriinregistrate de
IRVA si un pacient cu bronsitd acuta.

La doi pacienti monoterapia cu MT nu a fost su-
ficienta (20% de insanatosire conform criteriilor ACR),
iar tratamentul a fost suplimentat cu wobenzym. La
combinarea acestor doua preparate s-a evidentiat
fmbunatatirea efectului cu 50% dupa ACR (fiind la
evidentd timp de 6-12 luni).

17 pacienti nu au finisat monoterapia cu MT
initiata, din cauza reactiilor adverse dezvoltate
peste 9 luni de tratament. La 2 dintre ei li s-a schim-
bat terapia medicamentoasa cu administrarea de
sulfasalazina. O pacienta a fost exclusa din studiu,
din cauza dezvoltarii hepatitei medicamentoase (cu
50% de efect pozitiv), iar pe fond de tratament cu
sulfasalazina a fost prezent un efect de 20% pozitiv
conform ACR (ultima reevaluare fiind dupa 18 luni
in cadrul acestui studiu). La un pacient cu anularea
MT dupa 17 luni de studiu si ACR50 efect pozitiv la
acel moment, din cauza herpesului recidivant, a fost
modificat tratamentul, fiind administrata sulfasala-
zind, insa un efect pozitiv nu a fost obtinut (fiind la
supraveghere suplimentara 4 luni).

Un bolnav a fost exclus din studiu la stadiile
timpurii, din cauza RA, sianume a herpesului zosster,
a avut efect pozitiv de ACR50, tratamentul a fost
schimbat pe LF si wobenzym si efectul obtinut de
ACR50 s-a mentinut pe parcursul urmatoarelor 12
luni de evidenta.

Trei pacienti au fost exclusi din studiu timpuriu,
din cauza monoterapiei cu MT neeficiente timp de 9
luni. La doi dintre ei tratamentul cu MT a fost abando-
nat respectiv peste 15 si 18 luni, fiind schimbat cu LF,
care de asemenea a fost neeficace (fiind la evidenta
3 si, respectiv, 4 luni), ulterior cu administrare de to-
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cilizumab 8 mg/kg/corp cu efect pozitiv ACR50. Inca
un pacient a fost exclus din studiu dupd 21 de lunide
tratament, i s-a indicat leflunomid (la reevaluarea lui
peste 3 luni, un efect pozitiv nu a fost semnalat).

Cinci pacienti nu au finisat tratamentul, fiind
exclusi din studiu din cauza reactiilor adverse grave
(cancer gastric, limfom malign, fractura colului fe-
mural, pneumonie, otita purulenta).

Asadar, din 25 de pacienti care au continuat
monoterapia MT la finisarea studiului (de la 3 luni
pana la 4 ani) efectul dorit atins a fost mentinut la
13 bolnavi (52%), iar din 12 bolnavi supusi monote-
rapiei cu metotrexat (de la 3 luni panad la 4 ani) - la
7 bolnavi (58,33%). Toleranta la ambele tratamente
este buna. Efectul s-a micsorat doar la un pacient
care a continuat tripla terapie si la doi bolnavi cu
monoterapie MT.

Monoterapia cu leflunomid

Din 50 de pacienti randomizati la monoterapie
cu leflunomid, au finisat tratamentul din cadrul stu-
diului 21 de persoane, iar 9 sunt tratati continuu cu
aceeasi doza (detinem informatie la moment doar
despre acesti 9 pacienti). In rezultatul actualului stu-
diu (decembrie 2010, timpul mediu de administrare
- 14 luni, timpul minim - 3 luni, maxim - 2,8 ani),
la 6 din 9 bolnavi efectul final obtinut se mentine
ferm: un bolnav - cu remisiune (timp de 2,7 ani) si
5 — cu ameliorare, doi pacienti prezinta ameliorare
conform criteriilor ACR50 (de la 2 pana la 14 luni), iar
la 3—ameliorare ACR20. Efectul obtinut catre sfarsitul
studiului: pe fundal de monoterapie LF s-a micsorat
activitatea bolii la cinci pacienti (initial imbunatatirea
starii cu 50%, iar spre sfarsit — cu 20% dupa criteriile
ACR, fiind la evidenta timp de 6-12 luni).

La examenul pacientilor, dupa finisarea trata-
mentului cu LF, au fost inregistrate reactii adverse
ulterioare, manifestate prin hepatita toxica medi-
camentoasa si anemie rebela la tratament. Reactii
adverse tardive au avut 4 pacienti (cresterea tran-
saminazelor din ser cu mai mult de 2 ori, 5 cazuri
inregistrate de IRVA, trei pacienti cu bronsita acuta
si unul cu pneumonie recidivanta.

La doi pacienti monoterapia cu LF nu a fost
suficienta (20% de insandtosire conform criteriilor
ACR), tratamentul fiind suplimentat cu wobenzym.
La combinarea acestor doua preparate s-a obtinut
imbundtatirea efectului cu 50% dupa ACR (fiind la
evidenta timp de 6-12 luni).

23 de pacienti nu au finisat monoterapia cu
LF initiata, din cauza reactiilor adverse dezvoltate
peste 9 luni de tratament. La doi din ei li s-a schim-
bat terapia medicamentoasa cu administrarea de
sulfasalazina si wobenzym, la 5 am inceput trata-
mentul cu tocilizumab 8 mg/kg/corp. O pacienta




a fost exclusa din studiu din cauza dezvoltarii he-
patitei medicamentoase (cu ACR50 efect pozitiv),
iar pe fundalul tratamentului cu sulfasalazina si
wobenzym am obtinut un efect pozitiv conform
ACR20 (ultima reevaluare fiind dupa 18 luni in
cadrul acestui studiu). La trei pacienti cu anularea
LF dupa 17 luni de studiu si ACR50 efect pozitiv
la acel moment, din cauza herpesului recidivant
tratamentul a fost modificat, fiind administrate
sulfasalazina si wobenzym, cu prezenta imbu-
natatirii conform ACR20, fiind la supraveghere
suplimentara 8 luni.

Trei pacienti au fost exclusi din studiu la stadiile
timpurii din cauza RA, si anume herpes zosster, cu
efect pozitivde ACR50, a fost schimbat pe tratament
cu sulfasalazina, AINS si wobenzym; efectul de ACR20
obtinut s-a mentinut pe parcursul urmatoarelor 12
luni de evidenta.

Doi bolnavi au fost exclusi din studiu timpuriu,
din cauza monoterapiei cu LF neeficiente timp de 9
luni, dintre care un bolnav a abandonat tratamentul
cu MT peste 15 luni, fiind schimbat cu administrare
de tocilizumab 8 mg/kg/corp cu efect pozitiv ACR50.
Alt pacient a fost exclus din studiu dupa 18 luni de
tratament, i s-aindicat asocierea de MT si tocilizumab
8 mg/kg/corp, cu efect pozitiv ACR50 (la reevaluarea
lui peste 3 luni).

Sapte pacienti nu au finisat tratamentul propus
si au fost exclusi din studiu, din cauza reactiilor adver-
se grave (cancer pulmonar, limfom malign, fractura
colului femural, fracturd prin tasare a vertebrelor,
pneumonie, otita purulenta, agranulocitoza).

Asadar, din 21 de pacienti care au continuat
monoterapia LF, la finisarea studiului (de la 3 luni
pana la 2,8 ani) efectul dorit atins a fost mentinut la
17 bolnavi (71,42%), iar din 14 pacienti cu monote-
rapie cu metotrexat (de la 3 luni panala 2,8 ani) - la
9 bolnavi (64,28%).

Astfel, toleranta la toate cele trei tratamente
este buna. Efectul s-a micsorat doar la un pacient,
care a continuat tripla terapie, si la patru pacienti
cu monoterapie MT si LF. Deci, se poate afirma ca
aceste metode de tratament sunt eficiente, insa cu
o semnificativa eficacitate in cazul triplei terapii cu
MT+LF+wobenzym, care prezinta o rata semnifica-
tiva de imbunatatire ACR50, comparativcu mono-
terapia MT si LF.

Discutii

in perioada de studiu, la pacientii din ambele
grupuri de tratament s-a imbunatatit statutul func-
tional.Tn grupul cu tripla terapie, indicele mediu HAQ
a scazut de la 1,5 pana la 0,5; in grupul cu monote-
rapie MT si LF — de la 2,0 si 2,5 pana la 0,75 puncte
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(p=0,008). Numarul pacientilor cu tulburarea starii
functionale minima (HAQ 0-1,0), medie (HAQ 1,1-2,0)
siexprimatd (HAQ 2,1-3,0) la sfarsitul studiuluiin am-
bele grupuri a fost acelasi. Astfel, diferente veridice
intre grupuriin ceea ce priveste imbunatatirea starii
functionale nu au fost observate.

Utilizarea tuturor tipurilor de terapie a redus
doza medie zilnica de luare simultana a corticoste-
roizilor de la 5,0 panala 2,5 mg (in ambele grupuri).
S-a anulat AINS la 76% din pacientii tratati cu tripla
terapie si la aproximativ 50% tratati cu monotera-
pie MT si LF (cu diferenta semnificativa, p=0,027).
Astfel, au fost observate diferente intre grupuri in
reducerea sindromului inflamator sub terapia tripla
de fond.

La compararea eficacitatii celor trei tipuri
de terapii de baza am constatat ca tripla terapie,
comparativ cu MT si LF in monoterapie, are doua
avantaje mari: stabilitate semnificativa (ACR>50) a
efectului clinic si reducerea ratei reactiilor adverse
prin actiunea, posibil, a wobenzymului. Remarcam
faptul ca aceste avantaje sunt mentinute sila mo-
nitorizarea ulterioara a pacientilor in afara studiu-
[ui (maximum 4 ani). Credem ca aceste proprietati
ale terapiei de baza suntimportante din punct de
vedere clinic si valoroase pentru pacientii cu AR.
In special, se pot reduce necesitatile pacientilor
intr-o terapie cu GCS si AINS, precum si cu injectii
intraarticulare de corticosteroizi.

Concluzii

Administrarea triplei terapii de baza a fost
fnsotita statistic si clinic de o evidentd dinamica
pozitiva a tuturor simptomelor AR (durere, redoare
matinala, reducerea numaruluiarticulatiilor dureroa-
se si tumefiate), la fel si a activitatii bolii (scorul DAS
28), nivelului factorului reumatoid in ser si a starii
functionale a bolnavilor (scorul HAQ). La mai mult
de jumatate din bolnavi a fost redusa substantial
doza de glucocorticosteroizi si/sau preparate AINS,
sau au fost anulate aceste preparate.

La compararea triplei terapii de baza cu mono-
terapia cu metotrexat sau leflunomid, am determi-
nat diferente semnificative in frecventa ameliorarii
(ACR>50), acest efect fiind urmarit la 48,71% din
bolnavi (p=0,0017). Suportarea triplei terapii de baza
a fost in totalitate mult mai imbucuratoare si s-a
deosebit semnificativ de suportarea monoterapiei
cu metotrexat sau leflunomida. Frecventa reactiilor
adverse, care a necesitat intreruperea tratamentului,
a fost neinsemnata la bolnavii ce au primit tripla te-
rapie (8% pacienti), cu o rata semnificativ mai mare
in grupul cu monoterapie MT (14%) si in cel cu LF
(16%) (p=0,031).
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