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Summary
Functional motor incapacity in patients with ankylosing spondilitis — the
value of disease acitivity and radiological modifications

One of the major outcomes in chronic rheumatological diseases is the imparment of
physical function. One of the major purposes of treatment is to improve the physical function
and mantain it at an acceptable level. The purpose of the study is to research the relationship
between disease activity, radiological lesions and physical function in patients with ankylosing
spondilitis (AS). The importance of the study results from the efficiency of TNF-a blocking
agents in controlling the signs and symptoms in AS while failing to control the progression of
morphological lesions.

Rezumat

Una din urmadrile majore in afectiunile reumatologice cronice este alterarea functiilor
fizice. Unul din cele mai importante obiective a tratamentului este de a Tmbunatati functia fizica
si de a mentine o stare acceptabila. Scopul studiului este de a cerceta relatia intre activitatea
bolii, leziunile radiografice si functia fizicd a pacientilor cu spondilitd anchilozantd (SA).
Actualitatea studiului rezultd din eficienta agentilor blocanti ai TNF-a, care s-au dovedit a fi
eficienti in controlul semnelor si simptomelor SA, dar au esuat in oprirea progresiei leziunilor
morfologice.

Introducere

Au fost formulate mai multe mijloace de a mdsura functia fizicd in majoritatea bolilor
inflamatorii cronice. Exemple bine cunoscute sant Chestionarul de Apreciere a Sanatatii (HAQ)
pentru artrita reumatoidd (AR) si Indicele Functional Bath pentru Spondilita Anchilozanta
(BASFI). In absenta “standardelor de aur” adevirate, acestea sint raportate de pacienti,
implicand ca ele sant sensibile interpretarii subiective. Desi validitatea instrumentelor pentru
aprecierea functiei fizice raportate de pacienti nu este departe de argumentare, ele sant folosite
pretutindeni, sant acceptate de autoritatile coordonatoare pentru Inregistrarea medicamentelor si
servesc cu ceva autoritate ca masuri consecutive in analizele de cost-eficienta.

Alterarea functiei fizice poate fi teoretic subdivizatd in un component reversibil si
ireversibil [1]. In acest concept componentul reversibil apare din cauza semnelor si simptomelor
resimfite de pacient si afecteazd activitatea zilnicd optimald. Asa exemple sant durerea si
redoarea din cauza inflamatiei (activitatea bolii). Prin urmare, pierderea reversibild a functiei este
sensibild la fluctuatii intentionate (ex. prin tratament) §i neintentionate in activitatea bolii.
Componentul ireversibil al alterarii functiei fizice este din cauza schimbarilor fundamentale in
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structura organismului (leziunile structurale) care au avut loc ca o consecintd a bolii, asa ca
eroziunile articulare si rupturile tendinoase in artrita reumatoida sau sindesmofitii si puntile
vertebrale in SA. Aceste schimbari sant permanente si nu depind de fluctuatiile In activitatea
bolii.

Relatia intre functia fizica, activitatea bolii si leziunile structurale in AR a fost investigata
minutios si existd un consensus impunator ca functia fizica apreciatd de catre pacient folosind
HAQ este determinat atat de activitatea bolii cat si de leziunile structurale [9,12,20]. Aditional,
insdsi activitatea bolii este forta motrice principald a leziunilor structurale, deoarece inflamatia
provoaca distructia articulard [19]. Relatia dintre functia fizica, activitatea bolii si leziunile
structurale iIn SA este mult mai complicatd, in primul rand prin aceea ca spre deosebire de
situatia in AR, activitatea bolii nu este o fortd motrice importanta a formarii de sindesmofiti sau
altor anomalii, fapt sustinut de dovezi in crestere obtinute din studii clinice [14,15].

Teoretic, leziunile structurale extinse in SA (coloana n forma de bambus) ar trebui sa
altereze functia fizica, deoarece leziunile structurale afecteaza mobilitatea vertebrala [17], dar
este cunoscut cd pacientii cu SA pot sd functioneze destul de bine cu limitarile miscarilor in
coloana vertebrala [2,3], iar leziunile moderate ale coloanei vertebrale nu se transcriu
numaidecat in alterari functionale apreciabile.

In acest studiu noi am investigat In detaliu relatia dintre activitatea bolii, leziunile
structurale si functia fizica, testand ipoteza care sustine cd nivelul leziunilor structurale
contribuie independent la alterarea functiei fizice. Aceasta relatie este relevantd in lumina
observatiilor recente in studiile clinice cu agentii blocanti ai factorului necrozei tumorale (TNF),
care au dus la imbunatatirea excelentd atat a semnelor i simptomelor in SA, cat si a functiei
fizice, dar nu au avut efect asupra progresiei leziunilor structurale [14,15]. Daca leziunile
structurale co-determind consecintele evolutiei In SA, este necesar de a gasi tratament specific
pentru a modifica aceste consecinte.

Materiale si metode

Pentru aceasta analizd a fost folositd baza de date a Clinicii Medicale nr.5 disciplina
Reumatologie si a inclus 78 pacienti consecutivi cu SA, fara criterii de eligibilitate ulterioare,
care au fost observati timp de mai multi ani, atat ambulator, cat si stationar (folosind inclusiv
fisele din arhiva), implicind ca ei au utilizat antiinflamatoare nesteroidiene dacd erau necesare
(Ia necesitate sau continuu), analgezice dacd erau necesare, medicamente antireumatice
modificatoare ale progresiei bolii (DMARD) in functie de preferintele medicului curant si
fizioterapie. Nimeni din pacienti nu a utilizat agenti blocanti ai TNF.

Pacientii au fost evaluati regulat prin chestionare, examen clinic, examene de laborator,
radiografia pelvisului si coloanei lombare si cervicale. Pentru aceastd analizd au fost folosite
studiul fundamental si datele colectate la 2 ani. Datele radiografice la 1 an au fost omise din
cauza unui nivel foarte mic de variatie a progresiei radiologice timp de 1 an. Variabilele folosite
pentru aprecierea functiei fizice au inclus BASFI [5] si Indicele Functional Dougados (DFI) [8].
Ambii indici sant chestionare care sant completate de catre pacient si includ 10 (BASFI) sau 20
(DF]) intrebari despre componente relevante a functiei fizice in viata cotidiand. BASFI este
efectuat pe o scard vizual analoga, cuprinsa intre 0 (cel mai bine) si 10 ( cel mai prost). Scorul
BASFTI este media neponderata a 10 intrebari. Scorul DFI este completat pe o scard Likert de
cinci puncte cu pasi de 0,5 intinzandu-se de la 0 (cel mai bine) pana la 2 (cel mai rau). Scorul
DFI este suma tuturor intrebarilor (intre 0 — 40). Indicele Bath a Activittii Bolii in Spondilita
Anchilozantd (BASDALI) [10] a fost folosit pentru a masura activitatea bolii raportata de pacienti.
BASDALI include 6 intrebari legate de semnele particulare a bolii (durere in spate, slabiciune,
durere in articulatii si enteze, severitatea si durata redorii) si este completata de catre pacient pe o
scara analog vizuala de 10 cm. Ca masuri aditionale ale activitatii bolii, au fost folosite viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) si proteina C-reactiva (PCR) doarece este cunoscut cd asocierea
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intre reactia fazei acute si BASDALI este una slaba, astfel furnizand informatie despre alte aspecte
ale activitatii bolii suplimentar la nivelul activitatii bolii raportat de pacient.

Pentru a aprecia leziunile structurale provocate de SA, a fost folosit Scorul Vertebral
Stokes modificat in Spondilita Anchilozantda (mSASSS) [6,18]. mSASSS a fost ales recent de
catre Societatea Internationald de Evaluare in SA (ASAS) si Studiile Clinice de Evaluare a
Consecintelor Artritei Reumatoide (OMERACT) ca metoda de preferintd de apreciere a
leziunilor structurale si progresarii lor in SA [16]. mSASSS apreciaza modificarile anterioare ale
vertebrelor coloanei cervicale si lombare pe o scara de la 0 la 3 in 24 nivele. mSASSS se intinde
de la 0 (complet normal) pand la 72 (fuzionare completd). El include eroziunile, scleroza,
aspectul patrat al vertebrelor (toate au scorul 1), formarea sindesmofitilor (scorul 2) si formarea
puntilor (scorul 3).  Pentru a investiga importanta relativa a sindesmofitilor au fost derivate 4
scoruri aditionale din mSASSS, trei din ele orientandu-se spre sindesmofiti iar unul spre
eroziuni, scleroza si/sau aspectul patrat al vertebrelor:

e Un scor sumar sindesmofitar, care este suma scorurilor mai mari sau egale ca 2

e Numarul unitatilor vertebrale (maximum 12) afectate de catre sindesmofiti. O unitate
vertebrala este definitd ca o unitate delimitatd de catre jumatatea inferioara a vertebrei
supraiacente, jumatatea superioard a vertebrei subiacente si discul intervertebral. Astfel 12 unitati
vertebrale contribuie la mSASSS;

e Numarul de unitati vertebrale cu punti complete formate de sindesmofiti

e Un scor sumar non-sindesmofitar, care este suma scorurilor egale cu 1

Toate scorurile au fost determinate separat pentru coloana lombara, cervicald, lombara
plus cervicala.

Pentru analiza si vizualizare noi am divizat pacientii Tn grupuri: toti pacientii fard leziuni

si restul pacientilor, care la randul lor au fost subdivizati in tertile, rezultdnd urmatoarele
categorii in baza mSASSS: 0, 1-6, 7-36, 37-72.
Au fost calculate coeficientele de corelare simple univariate (Spearman) folosind doar date din
studiul fundamental. Prin ecuatii de estimare generalizatd (GEE) au fost investigate asociatii
indepentente intre variabile ce prezinta interes. GEE este o tehnica de regresie care permite
investigarea informatiei longitudinale cu ajustarea concomitenta pentru corelarea Intre pacientii
unui lot. GEE necesita o structura corelationald de lucru pentru variabila dependentd (BASFI sau
DFI) si in baza studiului fundamental si datelor de 2 ani a fost aleasd o structura corelationala
modificabild. GEE sant destul de robuste in privinta violarilor normalitatii multivariate, astfel
variabilele nu au fost transformate inaintea introducerii in baza de date. Principalele variabile
relevante, BASDAI si mSASSS cu subscorurile sale, au fost folosite ca variabile continue sau ca
variabile categorice la categorizare. Deoarece consecintele bolii raportate de pacient sant
dependente de varsta si sex, mai intdi au fost investigate impactul varstei si sexului asupra
BASDAI si mSASSS in lumina explicarii BASFI sau DFI. Alte co-variabile in analiza au fost
durata bolii, definitd prin durata in timp de la momentul debutului acuzelor, statusul HLA-B27 si
implicarea soldului. Rezultatele au fost prezentate ca coeficienti de regresie si medii marginale
estimate (media marginald estimatd este un estimator model a valorii medii a unei variabile
dependente dupa ajustare pentru covariante).

Rezultate

In tabelul 1 sant reprezentate caracteristicile — cheie ale studiului fundamental din cohorta
OASIS.
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Tabelul 1
Caracteristicile studiului fundamental a pacientilor inclusi in studiu

Caracteristica Valori

Varsta (ani) medie, (DS), {limite} 47 (9) {23-67}

Sex (barbati) 64 %

Durata bolii (ani) medie, (DS), {limite} 15 (5) {3-15}
Durata acuzelor (ani) medie, (DS), {limite} 20 (12) {2-14}
BASDAI mediu, (DS), {limite}, % >4 4,7 (1,1) {2,1-9,7}, 35
BASFI mediu, (DS), {limite}, % >4 4,1 (2,6) {0-10}, 37
DFI mediu, (DS), {limite} 21 (15) {0-72}
VSH (mm) median, (25% 75%), {limite}, % > 28mm 27 (4 17) {0-63}, 31
PCR (mg/1) median, (25% 75%), {limite}, % > 10 mg/I 9 (817) {0-64}, 39
HLA — B27 pozitivi 71 %

Implicarea soldului 21 %

mSASSS (unitdti) median, (25% 75%), {limite}, % >0 6 (0 24) {0-53}, 56
Unitati vertebrale cu punti (n) median, (25% 75%), {limite}, % > | 0 (0 2) {0-12}, 45

0

Este evident ca baza de date include o gama larga de valori posibile ce poate fi atribuite
unei variabile. Astfel, BASFI si DFI au corelat semnificativ (coeficientul de corelare dupa
Spearman 0,88). Coeficientul de corelare pentru mSASSS si BASFI a fost egal cu 0,508 iar
pentru mSASSS si DFI egal cu 0,464, sugerand o relatie de corelare moderata. Coeficientul de
corelare pentru relatia intre BASDAI si BASFI a fost egal cu 0,79 iar pentru BASDAI si DFI
egal cu 0,69 sugerand o relatie de corelare moderata pana la semnificativa.

Corelarea intre mSASSS si BASFI sau DFI era dependenta de nivelul BASDAL

Folosind doar datele studiului fundamental, corelarea intre mSASSS si ambele scoruri ale
functiei a fost cea mai inaltd in cea mai joasa patura a BASDAI si in scadere pentru fiecare
crestere a stratului BASDALI, fiind absenta la cea mai inalta patura a BASDAI Acest fenomen
sugereaza impunator existenta unui efect de plafon a BASFI si DFI: din cauza unui nivel inalt de
corelare intre BASDAI si BASFI/DFI, o corelare intre mSASSS si BASFI/DFI nu mai poate fi
demonstrata la niveluri inalte de BASDAL

Tabelul 2
Corelatii univariate intre mSASSS si BASFI sau DFI stratificate pentru diferite nivele ale
BASDAI

Corelarea mSASSS cu

BASFI DFI
Toti pacientii (n=78) 0,508* 0,464
Pacientii cu BASDAI O — 2 (n=13) 0.75 0.72
Pacientii cu BASDAI 3 —4 (n=11) 0.61 0.54
Pacientii cu BASDAI 5 — 6 (n=10) 0.51 0.49
Pacientii cu BASDAI 7 — 8 (n=25) 0.47 0.43
Pacientii cu BASDAI 9 — 10 (n=19) 0.2 0.14

Nota: *Valorile sant coeficienti de corelare Spearman

Pentru a investiga in continuare relatia intre mSASSS si BASFI/DFI ajustand
concomitent pentru BASDALI si alte covariabile, a fost efectuatd o analiza multivariata folosind
GEE cu BASFI sau DFI ca variabile dependente iar mSASSS si BASDAI ca si covariabile,
concomitent ajustand pentru varsta, sex, durata bolii, statutul HLA-B27 si implicarea soldului.
Aceasta analiza a fost efectuata pe un set de date limitat incluzand doar cazurile cu un BASDAI
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<6 (41 pacienti cu una sau 2 evaludri in timp), pentru a depasi rezultatele false cauzate de efectul
de plafon, dar cu datele obtinute din studiul fundamental si de 2 ani ajustand concomitend pentru
corelarea intre pacientii lotului. In tabelul 3 sant demonstrate rezultatele acestei analize.
Tabelul 3
Relatia multivariata intre BASDAI si mSASSS cu BASFI si DFI separat, stabilita prin
ecuatii de estimare generalizata in baza de date la 34 pacienti cu BASDAI <6

Variabila Variabila dependenta
yarabra - BASFI DFI
independenta - -

Parametrul estimat (ES) | p Parametrul estimat (ES) | p
BASDALI (unitati) 0,73 (0,051) <0,001 | 3,8 (0,43) <0,001
mSASSS (unitati) 0,057 (0,0049) <0,001 | 0,29 (0,0045) <0,001
VSH (mm) 0,016 (0,011) 0,142 0,12 (0,064) 0,065

Atat BASDALI cat si mSASSS au contribuit independent la explicarea BASFI s1 DFI cu
estimdri ale parametrilor semnificative. Coeficientii de regresie descriu relatia independenta intre
variabilele explicative (ex. mSASSS) si variabila dependentd (ex. BASFI): in mediu, in
comparatie cu un pacient cu mSASSS 40, un pacient cu scorul mSASSS 50 are un BASFI de
0,57 ori mai mare, independent de BASDAIL VSH a avut o contributie minora, desi corelarea
intre BASDAI si ESR a fost slaba (0,21). Interactiunile intre BASDAI si sex, BASDALI si
mSASSS au fost testate si excluse. Nivelul mSASSS este asociat pozitiv cu BASFI si DFIL.
Efectul este mai important daca mSASSS este 1n categoriile inalte. Chiar si o implicare minora a
coloanei vertebrale (categoria 2 mSASSS: 1-6) are un efect statistic semnificativ asupra BASFI
si DFI, dupa ajustarea pentru diferentele in BASDAL

Noi am examinat ulterior importanta sindesmofitelor in explicarea variatiilor in BASFTI si
DFI prin inlocuirea mSASSS cu scorul total al sindesmofitelor, numarul unitdtilor vertebrale
afectate si numarul de unitati vertebrale cu punti vertebrale.

Prin urmare, toate subscorurile mSASSS au contribuit independent la explicarea
variatiilor BASFI (p<0,001 pentru toate trei subscoruri). Comparand cu modelul cu mSASSS,
care a avut cel mai bun rezultat, modelul cu scorul total al sindesmofitelor, numarul unitatilor
vertebrale afectate, numarul de unitati vertebrale cu punti vertebrale, cat si modelul cu scorul
sumar non-sindesmofitar, s-a dedus cad sindesmofitii sant in mare parte dar nu exclusiv
responsabili in explicarea variatiilor in BASFI. Un model cu scorul sumar sindesmofitar
(p<0,001) si non-sindesmofitar(p=0,002), arata cd ambele componente contribuie semnificativ la
explicarea variatiilor in BASFI. Rezultatele cu DFT au fost similare.

Deoarece conceptul de “unitati vertebrale cu punfi vertebrale” reflecta tabloul
caracteristic a SA cel mai bine (coloana in formda de bambus), noi am vizualizat efectul
independent al cresterii numarului de unitati vertebrale cu punti vertebrale asupra BASFI, astfel,
cu cat mai multe punti vertebrale existd cu atat mai prost este scorul BASFI si DFL

In sfarsit, noi am investigat contributia relativi a coloanei lombare si cervicale in
explicarea variatiilor Tn BASFI si DFIL. Folosind mSASSS, subscorurile sindesmofitar, al
unitatilor vertebrale afectate, sau al unitdfilor vertebrale cu punti vertebrale, am aratat ca
implicarea coloanei lombare si cervicale a contribuit independent si aproape similar la explicarea
variatiilor in BASFI si DFIL.

Discutii

Studiul nostru demonstreaza ca functia fizicd masuratd cu doua chestionare diferite
raportate de pacient (BASFI si DFI), este determinatd de nivelul activitatii bolii raportata de
pacient (BASDALI) si independent de catre nivelul leziunilor structurale (mSASSS). Aceasta
concluzie se aseamanad cu situatia din AR unde functia fizicd este partial determinatd de
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componente reversibile asa ca activitatea bolii i partial de componente ireversibile (leziunile
radiografice). BASDALI reflecta consecintele raportate de pacient asa ca durerea de spate sau
articulara, oboseala sau redoarea, si s-a aratat a fi reversibila sub influenta tratamentului cu
antinflamatoare [13] si in special cu agenti blocanti ai TNF [4]. mSASSS reflecta in primul rind
formarea sindesmofitilor si puntilor vertebrale, care sant modificari ireversibile. Acest studiu
arata ca daca BASDALI este la un nivel jos (pacientii nu raporteaza acuze), leziunile structurale ar
putea cauza alterdri importante in functia fizica care este o justificare puternicd pentru evaluarea
regulatd a leziunilor structurale prin examinari radiologice a coloanei vertebrale si pentru
elaborarea metodelor de tratament care ar putea actiona asupra formarii sindesmofitelor. Desi
medicamentele pot aduce pacientul intr-o remisiune simptomatica completa, functia fizica va
ramane alteratd din cauza leziunilor structurale a coloanei vertebrale. Agentii blocanti ai TNF
sunt extrem de eficienti In reducerea durerii, oboselii si redorii si imbunatatesc functia fizica,
masuratd prin BASFI si DFI. Totusi, doi agenti blocanti de TNF s-au dovedit a fi ineficienti n
inhibitia formarii si cresterii sindesmofitilor in o perioada de 2 ani [14,15]. Daca acestea sunt
adevarate, agentii blocanti ai TNF nu vor fi capabili sd prevind insuficienta functionald la
pacientii cu SA, care ar putea da pondere ipotezei conform careia formarea si cresterea
sindesmofitilor are loc prin mecanisme TNF independente [7,11].

Deasemenea s-a demonstrat ca implicarea coloanei lombare si cervicale a contribuit
similar si independent la alterarea functionala a pacientilor cu SA. Astfel, afectarea functionala a
pacientilor fara implicare lombara depistata radiografic, dar cu implicare cervicald ar putea la fel
de grava ca si la pacientii cu o afectare inversa.

O concluzie interesanta a analizei noastre sustine ca sindesmofitii cat si anomaliile ce nu
sant legate de sindesmofiti asa ca eroziunile, scleroza si aspectul patrat al vertebrelor, ambele
contribuie la alterarea functionala. Este clar ca modelele ce includ ambele aspecte ale mSASSS
au dat rezultate mai bune decat modelele ce includ doar un aspect. Desi mSASSS este dominat
de sindesmofite, acest studiu indica ca celelalte anomalii care sant incluse in mSASSS
deasementea afecteaza functia fizica, cu toate ca efectul sindesmofitilor este mai puternic.
Aceasta nu poate fi atribuitd unui artefact (fenomenul ca scorul 1 (eroziuni, scleroza, aspect
patrat al vertebrelor) este mult mai usor acordat daca sant prezente scoruri de 2 si 3), deoarece
contributia scorului non-sindesmofitar nu este respins de catre scorul sindesmofitar in model, ci
ramane present in o maniera independenta. Astfel, aceste date evidentiaza validitatea mSASSS si
alcatuiesc un argument puternic impotriva simplificarii mSASSS in un scor sindesmofitar. in
studiu datele indicd ca orice anomalie radiografica ce poate fi atribuitd la SA poate contribui
independent la alterarea functiei fizice.

Un moment cu pondere impundtoare este cd mSASSS evalueazd doar o portiune a
coloanei vertebrale. Structuri anatomice importante asa ca coloana toracicd, articulatiile
intervertebrale sau ligamentele vertebrale posterioare nu sant deloc apreciate. Totusi este
probabil cd anomaliile in aceste structuri sant paralele cu anomaliile din locurile evaluate prin
mSASSS. Drept exemplu, relatia subtild intre anomaliile la mSASSS de nivel jos si functia fizica
pot fi explicate prin anomaliile, prezente dar nemasurate, ale articulatiilor intervertebrale.
Similar, asocierea intre anomaliile subtile evaluate prin scorul sumar non-sindesmofitar si functia
fizica pot fi din cauza anomaliilor concomitente dar nemasurate ale articulatiilor intervertebrale
si altor structuri anatomice.

O limitare importantd a studiului nostru este ca el nu ia si nu poate lua in considerare
faptul ca pacientii se pot deseori adapta foarte bine la limitarile sale. Consecinta acestei adaptari
este faptul cd alterarea functionald este subestimatd de metodele de evaluare functionale
raportate de pacient. Dacd acestea sant adevarate, asocierea intre mSASSS (masura obiectiva a
leziunilor structurale) si BASFI/DFI este subestimata, si relatia adevaratd este una si mai
puternica. O alta limitare este ca BASFI si DFI sunt ancorate intre 0 — 40 (DFI) si 0 — 10
(BASFI), ceea ce le face vulnerabile pentru efectele de plafon, cum a fost aratat in acest studiu.
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Acest efect de plafon ar putea stinjeni demonstrarea asocierilor multivariate: daca exista, cum a
fost aratat mai sus, un nivel inalt de colinearitate (ex. Intre BASDAI si BASFI), BASDAI la
niveluri inalte ,,umple” complet pontentialul BASFI de a expresa in continuare contributiile
mSASSS. Este important de a recunoaste ca lipsa corelatiei intre mSASSS si BASFI/DFI in cea
mai inalta(e) quintila a BASDAI nu doar implica ca in asa circumstante mSASSS nu mai este
contribuabil. Lipsa corelarii este doar o limitare a proprietatilor metrice a instrumentelor de
masurare a functiei fizice. Argumente similare sant valabile pentru mSASSS, cu un scor maxim
de 72, care nu este obligatoriu corespunzator anchilozei complete, deoarece mSASSS nu include
coloana toracica care ar putea contribui la alterari functionale aditionale importante.

In sfarsit, studiul efectuat de catre noi demonstreaza ca functia fizica raportata de pacient
nu este dependentd doar de semnele si simptomele raportate de pacient (activitatea bolii), dar si
de gradul leziunilor structurale. Tratamentul optimal al SA nu ar trebuie s includa doar strategii
tintite spre inlaturarea durerii, redorii si oboselii, dar §i strategii {intite spre prevenirea formarii si
cresterii sindesmofitelor.
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RASPUNSUL TERAPEUTIC AL TRIPLEI TERAPII COMBINATE CU
METOTREXAT, LEFLUNOMID SI WOBENZYM iN ARTRITA REUMATOIDA
Liliana Groppa, Osama Hellis, Eugeniu Russu
Clinica Medicala nr.5, disciplina Reumatologie si Nefrologie
USMF ’Nicolae Testemitanu”

Summary
Efficacy of combined triple therapy methotrexate, leflunomide
and wobenzym at patients with rheumatoid arthritis

Significant improvement on the ACR criteria (> 50) at the end of the study was observed
in most patients treated with methotrexate, leflunomide and Wobenzym. This is confirmed by a
statistically and clinically significant with the positive dynamics of indicators (pain, stiffness,
painful and swollen joints, RA activity, ESR, HAQ). The use of triple therapy decreased the
average dose of simultaneous use of corticosteroids (from 5,0 to 2,5 mg) and 76% of patients
have canceled NSAIDs. This result was observed in a population of patients selected on the basis
of "intent-to-treat", i.e. during the primary effectiveness analysis.

Rezumat

O imbunatatire considerabild a criteriilor ACR (>50) a fost observatd la majoritatea
pacientilor tratati cu MTX, leflunomida si Wobenzym. Acest fapt este confirmat de dinamica
pozitiva statistica si clinicd a indicilor (durerea, redoarea, articulatiile dureroase si tumefiate,
activitatea AR, VSH, HAQ). Utilizarea triplei terapii a scazut doza medie utilizatd de
corticosteroizi (de la 5,0 la 2,5 mg), iar 75% au anulat tratamentul cu AINS. Acest rezultat a fost
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