insanatosire (ACR>50), la fel si remisiune clinica stabild s-a pastrat la toti cei 28 pacienti, la care
tripla terapie de baza a fost prelungita dupa incheierea cercetarii.
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INFLUENTA TRIPLEI TERAPII COMBINATE CU METOTREXAT, LEFLUNOMID SI
WOBENZYM ASUPRA CALITATII VIETII iN ARTRITA REUMATOIDA
Hellis Osama, Liliana Groppa, Eugeniu Russu
Clinica Medicala nr.5, Disciplina Reumatologie si Nefrologie
USMF ”Nicolae Testemitanu”

Summary
The influence of the triple combined with methotrexate, leflunomide
and wobenzym on the quality of life in rheumatoid arthritis

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 in the
monotherapy group, the MTX and 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 O 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.

Rezumat
Pe parcursul studiului, pacientii din ambele grupuri au demonstrat Tmbunatatirea
statusului functional. In grupul cu tripla terapie, media HAQ a scazut de la 1,5 pana la 0,5, cat si
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in monoterapiei, cu MTX si LF — de la 2,5 1a 2,0 si 0,75 puncte (p=0,008). Numarul de pacienti
cu disfunctii minimale ale statusului functional (HAQ de la 0 1a 1,0), moderate (HAQ de la 1,1 la
2,0) si severe (HAQ de la 2,1 la 3,0) la finele studiului au fost aproximativ similar. Asadar, s-au
obserevat diferente la compararea statusului functional cu cel initial.

O directie importanta pentru Tmbunatatirea terapiei AR este studiul combinat al catorva
preparate de baza [1, 7]. Prima data despre perspectivele utilizarii combinatiei asociate dintre
doua preparate de baza, au dat rezultate dezamagitoare [1, 2, 7]. Aceasta a creat posibilitate
pentru studierea a trei preparate de fond traditionale, mai ales cum sunt metotrexatul,
leflunomida si wobenzimul. La inceputul studiului nostru au fost publicate rezultatele numai a
doua lucrari, efectuate in spitalele SUA [2, 5, 6]. A fost dovedit ca tripla terapie este efectiva
pentru a suprima simptomele inflamatorii la bolnavii cu AR si relativ sigurda [3, 4]. Aceste
rezultate ne-a determinat sa realizadm studii proprii de eficacitate si toleranta a aplicarii comune
cu metotrexat a leflunomidei si wobenzymului in tratamentul AR, concentrdndu-se asupra
analizei de mentinere a efectului stabilit pe parcursul timpului si influenta terapiei asupra
progresiei radiologice a semnelor de destructie articulara.

Scopul studiului
De a aprecierea impactului asupra calitatii vietii al triplei terapii combinate cu metotrexat,
leflunomid si wobenzym la bolnavii cu artrita reumatoida.

Material si metode

Pentru realizarea studiului si satisfacerea obiectivelor propuse am selectat un lot de 150
de pacienti, cu diagnosticul de AR, stabilit In conformitate cu criteriile de diagnostic ARA
(1987). Studiul s-a desfasurat in baza Spitalului Clinic Municipal “Sfanta Treime” mun.
Chisinau (USMF “Nicolae Testemitanu”, Catedra Medicind Interna nr.1, FR si SC, sectia
Reumatologie) in perioada anilor 2005-2010. Avand drept scop compararea tratamentului
DMARD ale AR, lotul de studiu a fost structurat din 3 grupuri de pacienti absolut comparabili
intre ei. Toti pacientii din lotul de studiu au fost supusi unei evaluari detaliate, efectuate conform
unui program de examinare clinicd complexa, stabilit de noi, pentru a determina gradul de
avansare clinica si paraclinicd a AR, cét si eficacitatea tratamentului administrat.

Rezultate

Tratamentul asociat prin tripla terapie

Din 50 pacienti randomizati cu terapie tripla, au finisat tratamentul definitiv in cadrul
studiului 39 pacienti, 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
bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintd ameliorare conform criteriilor ACR.

Remisiunea precoce persistentd, obtinutd medicamentos s-a evidentiat la un pacient timp
de 3,5 ani, la 3 pacienti timp de 3 ani, un pacient — 2,5 ani, un bolnav — 1,5 ani. La 5 din 6
pacienti ai acestui lot s-a determinat un debut precoce al AR (in mediu boala a persistat 0,69 ani).
Inca la 6 pacienti pe parcurs la 0,5 — 2 ani de evidentd medicald a persistat efectele pozitive
obtinute, constituind imbunatatire pentru ACR50, iar la un pacient ACR20, care a fost stabila
(acest pacient a schimbat ulterior tripla terapie pe LF).

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

In rezultatul evidentei pacientilor care au finisat tripla terapie, dupi abandonarea
tratamentului RA nu au fost inregistrate. In cadrul reactiilor adverse tardive au fost inregistrate la
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2 pacienti cresterea transaminazelor din ser nu mai mult de 2 ori, fatd de valorile normale si
anemie cu hemoglobina nu mai joasa de 100g/1, iar la 4 pacienti au fost inregistrate IRVA.

De asemenea au fost supravegheati 8 bolnavi la care tripla terapie a fost schimbata fie
chiar dupa finisarea tratamentului dat, fie catre finisarea studiului propriu-zis, dar nu mai inainte
de 9 luni de cercetari, adica la etapa cand concluziile preventive puteau fi stabilite.

Doi pacienti (unul cu imbunatatirea efectului cu 50% si al doilea cu 20%) tripla terapie a
fost schimbatd cu 2 preparate combinate: MT si wobenzym. Cauza de anulare a LF la acesti
pacienti a fost prezenta micronefrolitiazei, obiectivizatd prin USG (acesti bolnavi la initierea
tratamentului studiat deja prezentau patologie reno-urinard mentionatd anterior). La un pacient s-
a dezvoltat hematurie neinsemnata. Pe parcursul urmatoarelor 6-12 luni de evidenta, cu trecerea
de la tripla terapie la dubla terapie a evidentiat scaderea progresiva a modificarilor patologice
suplimentare, anterior mentionate (la un pacient — la ACR50 s-a mentinut efectul benefic, iar la
altul la ACR20). Cresterea in volum a calculului renal s-a evidentiat la un singur pacient, tripla
terapie fiind sistatd. Acest pacient a fost exclus din studiu peste 18 luni de tratament, iar catre
acel timp a fost obtinut efect benefic cu 20% dupa criteriile ACR. LF a fost exclusa, iar MT si
wobenzymul au fost continuate. Peste 3 luni la pacientul dat s-au mentinut efectele benefice,
dupa criteriile ACR20.

La o pacientd cu imbunatatire a starii dupa criteriile ACR50, LF a fost abandonata, din
cauza prezentei anemiei (Hb 80g/1) si a continuat administrarea celorlalte doua preparate. Nivelul
Hb pe parcurs s-a ridicat, iar efectul obtinut nu s-a modificat in urmatoarele 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 micsoratd de la 15
mg, pana la 10 mg pe saptimanad). Dupa tratarea gastroduodenitei si trecerea pacientului pe MT,
ca monoterapie, la pacient peste 3 luni au aparut artralgii, dupa care s-a reinitiat tripla terapie.

Pacientul care a dezvoltat distrofia retiniana dupa 9 luni de tratament si pozitivarea
efectelor in 20%, tripla terapie a fost schimbatd cu LF monoterapie. Peste 3 luni de administrare
de LF efectul obtinut s-a mentinut.

Pacienta cu TBC pulmonard, agravatd de tripla terapie (a fost evidentiata insandtosire cu
ACRS50), dupa tratarea TBC-lui, s-a recomandat continuarea tratamentului cu sulfsalazina, fiind
fara efect.

Un pacient care a finisat tratamentul cu Tmbunatatire de ACR20, tripla terapie a fost
schimbata pe MT, doza de administrare fiind de 20 mg/saptdmana i/m, insa cresterea dozei si
schimbarea modului de administrare a preparatului, nu a condus la efectul scontat (fiind
examinat peste 3 luni de monoterapie).

La doi pacienti datoritd tratamentului efectiv timp de 18 si respectiv 21 de luni, tripla
terapie a fost substituitd cu tratament in monoterapie LF. Intr-un caz a fost obtinut efect pozitiv
de ACR20, iar la celalalt pacient leflunomida a fost fard efect.

Patru pacienti au fost exclusi din studiu peste 9 luni de cercetari, din cauza reactiilor
adverse, iar 5 pacienti au fost exclusi din studiu la diferit termen de tratament din cauza
incélcarilor de regulament al protocolului de cercetare.

Monoterapie cu Metotrexat

Din 50 de pacienti randomizati la monoterapie cu metotrexat, au finisat tratamentul
definitiv din cadrul studiului 25 de pacienti, iar 12 sunt la tratament continuu 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 fondalul de monoterapie MT s-a micsorat activitatea bolii la doi pacienti (initial fiind
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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 tratamentului cu MT, reactii adverse ulterioare nu
au fost inregistrate. Reactii adverse tardive au fost inregistrate la 4 pacienti (cresterea
transaminazelor din ser nu mai mult de 2 ori, fatd de valorile) si 3 cazuri inregistrate de IRVA si
un pacient cu bronsita acuta.

La doi pacienti s-a relevat insuficienta monoterapiei cu MT (20% de insanatosire conform
criteriilor ACR), iar tratamentul a fost suplimentat cu wobenzim. In combinarea acestor doua
preparate s-a evidentiat imbunatatirea efectului cu 50% dupa ACR (fiind la evidenta timp de 6-
12 luni.

Saptesprezece pacienti nu au finisat monoterapia cu MT initiatd din cauza reactiilor
adverse dezvoltate peste 9 luni de tratament. La doi din ei li s-au schimbat 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 fon de tratament cu
sulfasalazina a fost prezent 20% de efect pozitiv conform ACR (ultima reevaluare fiind dupa 18
luni din cadrul acestui studiu). La pacient cu anularea MT dupa 17 luni de studiu si ACRS50 efect
pozitiv la acel moment, din cauza herpesului recidivant a fost modificat tratamentul, fiind
administratd sulfasalazind, insa efectul pozitiv nu a fost prezent (fiind la supraveghere
suplimentar 4 luni).

Un pacient a fost exclus din studiu la stadiile timpurii din cauza RA si anume herpes
zosster, a avut efect pozitiv de ACRS50, a fost schimbat pe tratament cu LF si wobenzim si
efectul obtinut de ACRS50 s-a mentinu pe parcursul urmatoarelor 12 luni de evidenta.

Trei pacienti au fost exclusi din studiu timpuriu din cauza monoterapiei neefective cu MT
timp de 9 luni. Dintre care la doi bolnavi tratamentul cu MT a fost abandonat respectiv peste 15
si 18 luni de tratament cu MT, s-a schimbat cu LF, care de asemenea a fost neefectiv (fiind la
evidentd 3 si respectiv 4 luni), ulterior cu administrare de tocilizumab 8 mg/kg/corp cu efect
pozitiv ACRS50. $i Incé un pacient fiind exclus din studiu dupd 21 luni de tratament studiat, i s-a
indicat leflunomid (la reevaluarea pacientului peste 3 luni, efect pozitiv nu s-a semnalat).

Cinci pacienti nu au finisat tratamentul studiat si exclusi din studiu, din cauza reactiilor
adverse grave (cancer gastric, limfom malign, fractura colului femural, pneumonie, otitd
purulenta).

Asadar, din 25 pacienti care au continuat administrarea monoterapiei 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 pacienti care au administrat monoterapia cu metotrexat (de la 3 luni pana la 4 ani) — 7
bolnavi (58,33%). Toleranta ambelor tratamente este buna. Efectul s-a micsorat doar la un
pacient, care a continuat tripla terapie si la doi pacienti cu monoterapie MT.

Monoterapie cu Leflunomid.

Din 50 de pacienti randomizati la monoterapie cu leflunomid, au finisat tratamentul
definitiv din cadrul studiului 21 de pacienti, iar 9 sunt la tratament continuu cu aceeasi doza
(detinem informatie la moment doar despre acesti 9 pacienti). In rezultatul actualului studiu
(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 bolnavi cu ameliorare, doi pacienti prezintd ameliorare conform criteriilor ACR50 (de la 2
pana la 14 luni), iar la 3 bolnavi ACR20 de ameliorare. Efectul obtinut catre sfarsitul studiului,
pe fondalul de monoterapie LF s-a micsorat activitatea bolii la cinci pacienti (initial fiind
imbunatatirea starii cu 50%, iar spre sfarsit cu 20% dupa criteriile ACR, fiind la evidentd timp de
6-12 luni).

La examenul pacientilor dupa finisarea tratamentului cu LF, au fost inregistrate reactii
adverse ulterioare manifestate prin hepatita toxica medicamentoasa si anemie rebela la tratament.
Reactii adverse tardive au fost Inregistrate la 4 pacienti (cresterea transaminazelor din ser cu mai
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mult de 2 ori, fata de valorile) si 5 cazuri inregistrate de IRV A si trei pacienti cu bronsita acuta si
unul cu pneumonii recidivante.

La doi pacienti s-a relevat insuficienta monoterapiei cu LF (20% de insanatosire conform
criteriilor ACR), iar tratamentul a fost suplimentat cu wobenzim. In combinarea acestor doua
preparate s-a evidentiat imbunatatirea efectului cu 50% dupa ACR (fiind la evidenta timp de 6-
12 luni.

Douazeci si trei de pacienti nu au finisat monoterapia cu LF initiatd din cauza reactiilor
adverse dezvoltate peste 9 luni de tratament. La doi din ei li s-au schimbat terapia
medicamentoasa cu administrarea de sulfasalazina si wobenzim, la cinci s-a inceput tratamentul
cu tocilizumab 8 mg/kg/corp. O pacienta a fost exclusa din studiu din cauza dezvoltarii hepatitei
medicamentoase (cu ACRS0 efect pozitiv), iar pe fondalul de tratament cu sulfasalazind si
wobenzym a fost prezent efect pozitiv conform ACR20 (ultima reevaluare fiind dupa 18 luni din
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 a fost modificat tratamentul, fiind
administratd sulfasalazind si wobenzim cu prezenta imbunatatirii conform ACR20, fiind la
supraveghere suplimentar 8 luni.

Trei pacienti au fost exclusi din studiu la stadiile timpurii din cauza RA si anume herpes
zosster, a avut efect pozitiv de ACR50, a fost schimbat pe tratament cu sulfasalazind, AINS si
wobenzim si efectul obtinut de ACR20 s-a mentinu pe parcursul urmatoarelor 12 luni de
evidenta.

Doi pacienti au fost exclusi din studiu timpuriu din cauza monoterapiei neefective cu LF
timp de 9 luni. Dintre care la un bolnav tratamentul cu MT a fost abandonat peste 15 luni de
tratament §i s-a schimbat cu administrare de tocilizumab 8 mg/kg/corp cu efect pozitiv ACRS0.
Si inca un pacient fiind exclus din studiu dupa 18 luni de tratament studiat, i s-a indicat asocierea
de MT si tocilizumab 8 mg/kg/corp cu efect pozitiv ACRS50 (la reevaluarea pacientului peste 3
luni).

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

Asadar, din 21 pacienti care au continuat administrarea monoterapiei 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 care au administrat monoterapia cu metotrexat (de la 3 luni pand la 2,8 ani) —
9 bolnavi (64,28%).

Astfel, toleranta tuturor 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
confirma ca aceste metode de tratament sunt efective, insa cu o semnificativa eficacitate in
cadrul triplei terapii cu MT+LF+wobenzym, care prezintd ratd semnificativa de Tmbunatatire
ACRS50 versus monoterapia MT si LF.

Discutii

In timpul perioadei de studiu, la pacientii din ambele grupuri de tratament s-a imbunatatit
statutul functional. In grupul cu tripla terapie, indicele mediu HAQ a scazut de la 1,5 pani la 0,5,
si In grupul cu monoterapie MT si LF — de la 2,0 si 2,5 pana la 0,75 puncte (p=0,008). Numarul
pacientilor cu tulburarea starii functionale minima (HAQ 0-1,0), medie (HAQ 1,1-2,0) si
exprimata (HAQ 2,1-3,0) la sfarsitul studiului in ambele grupuri a fost similard. Astfel,
diferentele adevarate intergrupale in imbunatatirea starii functionale nu au fost observate.

Utilizarea tuturor tipurilor de terapie au redus doza medie zilnicd luarea simultand a
corticosteroizilor de la 5,0 pand la 2,5 mg (in ambele grupuri) si s-a anulat AINS la 76%
pacientii tratati cu tripla terapie, si la aproximativ 50% tratati cu monoterapie MT si LF (cu
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diferentd semnificativa, p=0,027). Astfel, au fost observate diferentele intergrupale in reducerea
sindromului inflamator de catre terapia tripla de fond.

Astfel, la compararea eficacitatii a trei tipuri de terapii de baza am constatat ca tripla
terapie, comparativ cu MT si LF monoterapie are doud avantaje semnificative - stabilitate
semnificativa (ACR>50) a efectului clinic si reducerea ratei reactiilor adverse prin actiunea,
posibil, a wobenzymului. Ar trebui de remarcat faptul ca aceste avantaje sunt mentinute si la
monitorizarea ulterioard a pacientilor in afara studiului (maxim follow-up a fost de 4 ani). Noi
credem ca aceste proprietdti a terapiei de baza sunt importante din punct de vedere clinic si
valoroase pentru pacientii cu AR. In special, se poate reduce necesititile pacientilor intr-o terapie
cu GCS si AINS, cat si injectii intra-articulare de corticosteroizi.

Concluzii

Administrarea triplei terapii de baza s-a Insotit statistic si clinic de o evidentd dinamica
pozitiva a tuturor simptomelor AR (durere, redoare matinalda, numarului articulatiilor dureroase
si tumefiate), la fel si activitatii bolii (scorul DAS28), nivelului factorului reumatoid in ser si
starea functionald a bolnavilor (scorul HAQ). La mai mult de jumatate din bolnavi s-a reusit
substantial de a micsora doza de glucocorticosteroizi si/sau preparatelor AINS, sau au fost
anulate aceste preparate.

La compararea triplei terapii de baza si monoterapiei cu metotrexat si leflunomid, s-au
determinat diferente marcate in frecventa ameliordrii importante (ACR>50), acest efect s-a
urmadrit corespunzator la 48,71% din bolnavi (p=0,0017). Suportarea triplei terapii de baza a fost
in totalitate mult mai imbucuratoare si semnificativ s-a deosebit de suportarea monoterapiei cu
metotrexat sau leflunomida. Frecventa reactiilor adverse care au necesitat intreruperea
tratamentului a fost neinsemnat la bolnavii ce au primit tripla terapie (8% pacienti), cu o rata
semnificativ mai mare in grupul cu monoterapie MT (14%) si LF (16%) (p=0,031).
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