14. van der Heijde D., Landewe R., Baraliakos X. et al. Ankylosing Spondylitis Study for
the Evaluation of Recombinant Infliximab Therapy Study Group. Radiographic findings
following 2 years of infliximab therapy in patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum.
2008;58:3063-70.

15. van der Heijde D., Landewe R., Einstein S. et al. Radiographic progression of
ankylosing spondylitis after up to two years of treatment with etanercept. Arthritis Rheum.
2008;58:1324-31.

16. van der Heijde D., Landewe R. Selection of a method for scoring radiographs for
ankylosing spondylitis clinical trials, by the Assessment in Ankylosing Spondylitis Working
Group and OMERACT. J. Rheumatol. 2005;32:2048-9.

17. Wanders A., Landewe R., Dougados M. et al. Association between radiographic
damage of the spine and spinal mobility for individual patients with ankylosing spondylitis: can
assessment of spinal mobility be a proxy for radiographic evaluation? Ann. Rheum. Dis.
2005;64:988-94.

18. Wanders A.J., Landewe R., Spoorenberg A. et al. What is the most appropriate
radiologic scoring method for ankylosing spondylitis? A comparison of the available methods
based on the Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials filter. Arthritis Rheum.
2004;50:2622-32.

19. Welsing P.M., Landewe R.B., van Riel P.L. et al. The relationship between disease
activity and radiologic progression in patients with rheumatoid arthritis: a longitudinal analysis.
Arthritis Rheum. 2004;50:2082-93

20. Welsing P.M., van Gestel A.M., Swinkels H.L et al. The relationship between disease
activity, joint destruction, and functional capacity over the course of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 2001;44:2009-17.

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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observat la pacientii selectati pe baza intent-to-treat”, adicd in urma analizei primare a
eficacitatii.

Privind progresele semnificative in tratamentul artritei reumatoide, terapia acestei maladii
ramane una dintre cele mai actuale probleme in reumatologie [1, 3].

Abordarile moderne ale tratamentului AR sunt bazate pe “terapia agresiva" [1, 5, 8],
scopul céreia este supresia inflamatiei autoimune §i prevenirea destructiei articulatiilor inca din
primele etape ale bolii. In ultimii ani atentia se directioneaza in special catre studiul
privind rezultatele studiului pe termen scurt, se caracterizeaza prin eficientd clinica nalta si
actiune antidistructiva in AR [2, 3, 7]. Cu toate acestea, in tratamentul AR incd sunt inalt
evaluate mijloacele traditionale, care modifica boala (terapia de bazd), in primul rand,
metotrexatul, leflunomida si wobenzymul [3, 4, 9]. Aceste preparate se aplica in tratamentul AR
de mulfi ani, eficacitatea lor si toleranta au fost studiate (in comparatie cu preparatele
anticitokinice), nu numai in studiile de scurtd, dar si de lunga durata. Terapia de baza traditionala
se caracterizeaza prin parametri farmacoeconomici acceptabili pentru majoritatea pacientilor [2,
6, 7, 9]. Diverse oportunitati in tratamentul AR si reactiile individuale ale bolnavilor la unele
preparatele (atat in plan de eficacitate, cat si toleranta) dicteaza necesitatea de a dispune de un
spectru larg de preparate de fond in tratamentul AR.

Scopul studiului
De a evalua eficienta si tolerabilitatea triplei terapii combinate cu metotrexat, leflunomid
si wobenzym la bolnavii cu artritd 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 Internd nr.1, FR si SC, sectia
Reumatologie) in perioada anilor 2005-2010.

In studiu au fost inclusi 150 de pacienti cu artritd reumatoida. In rezultatul randomizarii,
50 de pacienti primeau terapia tripla combinatd (metotrexat+leflunomida+wobenzym), 100 de
pacienti cu monoterapie, din care 50 cu metotrexat, altii 50 cu leflunomida. Ca rezultat toate
grupurile de pacienti au fost comparabile dupa toti indicii clinici i demografici.

Rezultate si discutii
Aprecierea eficacitatii printre populatia de pacienti selectati dupa principiul “intent-to-treat”

Spre sfarsitul studiului prezent efectul clinic (ACR>50) a fost relevant la 28 din 48 (la
58,33%) pacienti, la care li s-au administrat tripla terapie si au fost inclusi in contigent dupa
principiul “intent-to-treat”. Persistenta acestui efect, pe parcursul de la 9 pana la 24 de luni de
studiu (lipsa reactiilor adverse, care ar necesita corectia tratamentului), a fost urmarita la 22
pacienti din 28 (la 78,57%) pacienti. La acesti 22 de pacienti, ameliorarea relativda (ACR>50), a
fost evidenta la fiecare vizitd pe parcursul ultimelor 15 luni din cadrul studiului (9-24 luni). La
ceilalti 6 pacienti (21,42%), efectul dupa criteriile ACR, nu a fost constant pe parcursul (9-24
luni) de studiu. Astfel, printre cei 48 de pacienti, care au administrat tripla terapie si inclusi in
contingentul “intent-to-treat”, criteriul de baza al eficacitatii In acest studiu a fost atins la 22
pacienti (45,83%).

Aprecierea eficacitdtii in randul pacientilor selectati dupa principiul “per protocol”

Din 50 pacienti randomizati pentru administrarea triplei terapii, pe deplin au efectuat

studiul fara incdlcarea protocolului 39 pacienti. Spre sfarsitul tratamentului cel putin 50% de

215



ameliorare dupa criteriul ACR, a fost marcat la 31 din 39 (79,48%) pacienti. Persistenta a 50%
de ameliorare dupa criteriul ACR de la 9 la 24 luni de studiu a fost marcata la 28 din 31
(90,32%) pacienti.

Astfel, printre cei 39 pacienti, care au administrat tripla terapie inclusi in contingent dupa
principiul ”per protocol”, criteriul de bazad al eficacitatii in acest studiu a fost realizat la 28
(71,79%) pacienti.

La compararea frecventei realizarii criteriului de baza al eficacitatii la pacientii, care
administrau tripla terapie, In 2 contingente analizate (“intent-to-treat”, ”per protocol”), devieri
semnificative nu au fost depistate (p=0,355, dupa Fisher).

Criterii suplimentare a eficacitatii (punctele finale secundare ale eficacititii)

Toate punctele finale secundare ale eficacitatii s-au apreciat in randul pacientilor selectati
dupa principiul “intent-to treat”. In grupul cu administrare de tripla terapie 20% de ameliorare
dupa criteriul ACR a fost realizat la 34 (87,17%) pacienti, 70% de ameliorare la 19 (48,71%)
pacienti, lipsa ameliorarii a fost apreciata la 5 (12,82%) pacienti. Criteriului de remisiune clinica
dupa ARA, i-a corespuns 9 (23,07%) pacienti, care au administrat tripla terapie.

Dinamica activitatii bolii (indicele DAS28). Activitatea AR, apreciatd dupd indicele
DAS28, in grupul cu administrarea terapiei triple, pe parcursul studiului, a scdzut 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 a
majoritatii paciengilor (37) din acest grup activitatea AR a fost crescutd (DAS28>3,7).
Activitatea moderata a fost constatatd numai la 11 pacienti. Spre finalul studiului activitatea
crescuta persista numai la 4 pacienti din 37 (10,81%). Cu toate ca, acesti 4 pacienti precoce au
parasit studiul (2 — in rezultatul ineficacitétii,1 — in rezultatul reactiilor adverse si 1 — 1n rezultatul
incalcarii protocolului). Activitatea moderata (DAS28>2,4-<3,7) spre sfarsitul studiului persista
la 3 (8,1%) pacienti. Activitate scdzuta spre sfarsitul studiului (DAS28>1,6-<2,4) in acest grup, a
fost realizata la 9 (24,32%) pacienti.

La 9 (24,32%) pacienti s-a determinat remisiune clinicd (DAS28 -1,6). La toti acesti
pacienti remisiunea clinicd medicamentos indusa se mentinea pe parcursul studiului si dupa
finalizarea lui (>1 an, termenul maxim de supraveghere 4 ani). Odata cu cresterea dozelor MT s-
a urmadrit cresterea efectului triplei terapii.

Efectul clinic veridic (ACR>50), in timpul investigdrii MT, in doze initiale 7,5 mg
saptamanal, s-a marcat (peste 3 luni) numai la 6 pacienti. Cresterea dozei de MT in componenta
triplei terapii pand la 10 mg pe sdptamana, a dus la realizarea efectului clinic veridic incd la 5
pacienti. Cresterea ulterioard a dozei de MT pana la 12,5 si 15 mg 1n sd@ptamana a fost insotit de
dezvoltarea efectului clinic veridic (ACR>50) suplimentar la 1 si 4 pacienti respectiv.

Astfel, printre pacientii la care s-au crescut dozele de MT, se observa cresterea
ameliorarii precoce 50%, dupa criteriul ACR. Asadar, cresterea dozei de la 7,5 mg la 10 mg
sdptamanal,a dus la ameliorarea de 70% la un pacient si la alt pacient —remisiune. Majorarea
dozei de MT de la 10 mg la 12,5 mg saptamanal a fost insotita de 70% de ameliorare la 1 pacient
si remisiune la altul, iar cresterea dozei MT de la 15mg pana la doza maxima, administrate in
studiu (17,5 mg saptamanal), a indus cresterea efectului de la 50% la 70% la un pacient si inca la
3 pacienti dezvoltarea remisiunii AR.

Nu s-a recurs la cresterea dozei LF peste admisele din initial 20 mg/zi din cauza ponderii
reactiilor adverse la trecerea peste aceastd doza, care au fost dovedite in alte studii efectuate
anterior.

Dinamica indicilor clinici si de laborator. La pacientii carora li s-a administrat tripla
terapie, peste 24 luni de tratament s-a evidentiat un efect clinic pronuntat care a fost insoftit de
scaderea redorii matinale, a sindromului algic, a numarului de articulatii dureroase si tumefiate si
scaderea indicilor de laborator ai inflamatiei (Tabelul 1).

Astfel, mediana numarului articulatiilor dureroase s-a micsorat de la 22,0 (8,0-36,0) la
9,0 (0-32,0) (p<0,001,criteriul Wilkoxon). La 11 din 39 de pacienti NAD spre sfarsitul studiului
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nu a depasit 5, la 4 pacienti NAD s-a micsorat pana la 1(initial NAD la pacienti constituia de la 8
la 32), inca la 3 pacienti NAD s-a micsorat la O (inifial NAD la acesti pacienti a fost de la 14 la
28).

Mediana numarului articulatiilor tumefiate la pacientii, care au administrat tripla terapie,
s-a micsorat de la 15,0 (7,0-29,0) pana la 4 (0-10) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 2 pacienti
NAT, spre sfarsitul studiului s-a micsorat pana lal (initial NAT la acesti pacienti a constituit 11
si 20), la 5 pacienti NAT s-a micsorat pana la O (initial NAT la acesti pacienti a fost de la 7 la
22).

Tabelul 1.
Dinamica indicilor eficacit:itii tratamentului pe fundalul administrarii triplei terapii
de fond
Indicatori Initial Peste 24 luni criteriul Wilkoxon

NAD 22,0 (8,0-36,0) 9,0 (0,0-32,0) <0,001
NAT 15,0 (7,0-29,0) 4,0 (0,0-10,0) <0,001
Durerea articulara SVA, 56,0 (14,0-90,0) 12,0 (14,0-90,0) <0,001
mm

VSH, mm/h 29,0 (7,0-60,0) 14,0 (4,0-55,0) <0,001
DAS28 4,7 (3,6-6,1) 2,6 (0,6-5,4) <0,001
HAQ (puncte) 1,5 (0,37-3,0) 0,5 (0,0-2,5) <0,001

Mediana durerii articulare (din 100 mm SVA) in acest grup terapeutic s-a micsorat
statistic si clinic evident — de la 56,0 (14,0-90,0) mm péna la 12 (0-60) mm (p<0,001, criteriul
Wilkoxon). La 13 pacienti care au administrat tripla terapie, durerea articulara spre sfarsitul
studiului nu a depasit 10 mm, la 3 — a disparut complet (initial la acesti pacienti durerea a
constituit de la 39 la 52 mm). Mediana VSH s-a micsorat de la 29 (7,0-60) pana la 14 (4,0-55)
mm/h (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 31 pacienti (79,48%), care au administrat tripla terapie,
spre sfarsitul studiului s-au observat indicatori normali ai VSH.

Pe parcursul studiului n grupul cu administrarea triplei terapii autentic a scazut titrul FR.
Mediana FR a scazut de la 3,0 (0-5,0) pana la 0 (0-4,0) puncte (p=0,004, criteriul Wilkoxon);
(pentru interpretarea titrului FR in puncte, pentru O puncte era echivalent titrul FR<1/120, pentru
1 punct — titrul 1/40, pentru 2 puncte titrul 1/80 ,pentru 3 puncte — titrul 1/160 etc.).

Dinamica statusului functional. Pe parcursul studiului la pacientii, care administrau
tripla terapie, s-a imbunatatit statutul functional: mediana scorului HAQ s-a micsorat de la 1,5
(0,37-3,0) pana la 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 27 (69,23%)
pacienti, la 11 (28,2%) pacienti acestea au fost moderate (valorile HAQ de la 1,1 1a 2,0) si numai
la 1 pacient — marcate (valorile HAQ 2,5). Aceasta pacienta a iesit din studiu peste 9 luni in
legatura cu dezvoltarea distrofiei retinei si ineficacitatii terapiei.

Aprecierea eficacitatii monoterapiei cu MT

Analiza eficacitatii in contingentul de pacienti, selectati dupd principiul “intent-to-treat”

Spre sfarsitul studiului efectul clinic veridic (ACR>50) a fost marcat la 19 din 47
(40,42%) pacienti, care au administrat monoterapie cu MT si inclusi in contingent dupa
principiul ” intent-to-treat”.

Printre pacientii, la care s-a atins efectul clinic veridic (ACR>50), stabilitatea acestui
efect pe parcursul ultimelor 15 luni (de la a 9-a la a 24-a) de studiu (in lipsa fenomenelor
nedorite, care au necesitat corectia tratamentului) s-a urmarit la 4 din 19 (la 21,05%) pacienti. La
acesti 4 pacienti 50% ameliorare dupd ACR s-a notat in timpul fiecdrei vizite.

Astfel, criteriul de baza a eficacitatii in acest studiu a fost atins, la 4 din 47 (la 8,51%)
pacienti, la care s-a administrat monoterapia cu MT si inclusi in contingent dupa principiul
“intent-to-treat”.
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Analiza eficacitatii in contingentul de pacienti, selectati dupad principiul “per protocol”

Din 50 pacienti, randomizati pentru administrarea de monoterapie cu MT, au finisat
studiul fara incdlcarea protocolului 25 pacienti. Spre sfarsitul tratamentului 50% de ameliorare
dupa criteriile ACR s-a urmarit la 11 din 25 (44%) pacienti. Persistenta a 50% de ameliorare
dupa criteriile ACR pe parcursul a ultimelor 15 luni (de la a 9-a la a 24-a luna) de studiu in acest
grup s-a urmarit la 3 din 11 (la 27,27%) pacienti.

Astfel printre cei 25 pacienti, care au administrat monoterapie cu MT si inclusi in studiu
dupa principiul “per protocol”, criteriul de baza a eficacitatii a fost atins la 3 (12%) pacienti.

In cadrul comparatiei frecventei de atingere al criteriului principal al eficacititii la
pacientii care administrau monoterapie cu MT in doud contingente analizate (“intent-to-treat” si
“per protocol”), diferente statistice nu s-au atestat (p=0,596, metoda Fisher).

Criterii suplimentare ale eficacitatii (punctele finale secundare ale eficacitdtii)

in grupul cu administrarea de monoterapie 20% de ameliorare dupi criteriile ACR au fost
atinse la 17 (68%) pacienti, 70% de ameliorare — la 4 (16%) pacienti, lipsa ameliorarii a fost
notatd la 4 (16%) pacienti. Criteriilor de remisiune clinicd dupa ARA corespundeau 4 (16%)
pacienti, care au administrat monoterapie cu MT.

Dinamica activitatii bolii (indicele DAS28). La pacientii care au administrat
monoterapie cu MT, pe parcursul studiului activitatea AR evident a scdzut: 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
includerea in studiu la majoritatea pacientilor (la 27) din acest grup a fost activitate inalta a AR
(DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 2 pacienti, la care inifial s-a urmarit activitate moderata a
maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inaltd a ramas doar la 5 (25%)
pacienti din acest grup (la 5 in legatura cu ineficacitatea, la 2 — in legiaturd cu RA). Activitate
moderatd a ramas la 11 (44%) pacienti. Spre sfarsitul studiului activitate micd (DAS28>1,6-
<2,4) s-a urmarit la 9 (36%) pacienti din grupul cu administrarea monoterapiei cu MT.
Remisiune clinicd a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (16%) pacienti.

Efectul monoterapiei cu MT depindea de doza administrata de preparat. La administrarea
de MT in doza de 7,5 mg in saptamana, efectul clinic veridic (ACR>50) a fost realizat doar la 4
pacienti. Majorarea dozei MT pand la 10 mg pe saptimanad a determinat dezvoltarea efectului
clinic veridic incd la 4 pacienfi. Cresterea suplimentara a efectului terapiei cu dezvoltarea
ACR>50 s-a urmarit la un pacient prin majorarea dozei MT pana la 15 mg pe saptdmana si, Inca
la 2 prin majorarea maximala a dozei de MT pana la 17,5mg pe sdaptamana.

La 4 din 8 pacienti majorarea dozei de MT (mai mult de 10 mg pe sdptamana), dupa ce
efectul terapie a atins ACR>50, a determinat cresterea eficacitatii (ACR>70 sau remisiunea).
Majorarea dozei MT pand la 12,5-15 mg in sdptamand a fost insotita de atingerea a 70% de
ameliorare dupa criteriile ACR, iar cresterea dozei de mai departe pana la 17,5mg an sdptamana
a dus la dezvoltarea remisiunii AR la un pacient.

Dinamica indicilor clinici si de laborator.

In grupul cu administrare de MT, in decurs de 24 de luni de studiu s-a notat dinamica
pozitiva a rigiditatii matinale, gravitatea sindromului algic, numarul articulatiilor dureroase si
tumefiate si indicilor de laborator ai inflamatiei (tabelul 2).

Tabelul 2

Dinamica indicilor de eficacitate a tratamentului in timpul monoterapiei cu metotrexat

Indicatori Initial Peste 24 luni criteriul Wilkoxon
NAD 23,0 (8,0-38,0) 12,0 (0,0-38,0) <0,001
NAT 13,0 (6,0-25,0) 4,0 (0,0-29,0) < 0,001
Durerea articulara SVA, mm 51,0 (30,0-90,0) 20,0 (0,0-91,0) < 0,001
VSH, mm/h 30,0 (5,0-62,0) 18,0 (7,0-50,0) <0,001
DAS28 4,5 (3,2-6,0) 3,3 (1,0-6,6) <0,001
HAQ (puncte) 2,0 (0,4-3,0) 0,75 (0,0-3,0) <0,001
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NAD mediu a scazut de la 23,0 (8,0-38,0) la 12,0 (0-38) (p <0,001, criteriul Wilkoxon).
La 7 pacienti pana la sfarsitul studiului NAD nu depasea 5, la doi a fost egal cu 1 (initial la acesti
pacienti NAD a fost, respectiv, 10 si 14). La un pacient spre sfarsitul studiului articulatii
dureroase nu au fost depistate (la acest pacient initial au fost observate 26 articulatii dureroase).

Numarul mediu de articulatii tumefiate a scazut de la 13,0 (6,0-25,0) la 4,0 (0-29,0)
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 13 pacienti tratati cu MT in monoterapie, NAT la sfarsitul
studiului nu a depasit 4, la cinci dintre ele a scazut la 1 (initial la acesti pacienti, NAT a fost
cuprins intre 6 si 18), la trei pacienti, la sfarsitul studiului articulatii tumefiate n-au fost observate
(initial la acesti pacienti NAT a fost, respectiv, 8, 15 si 19).

La pacientii din grupul cu monoterapie MT a scazut semnificativ durerea articulara. Daca
la inceputul studiului SVA medie a fost egal cu 51,0 (30,0-90,0) mm, la sfarsitul studiului a fost
de 20,0 (0,0-91,0) mm (p <0,001, criteriul Wilkoxon).

La 6 pacienti din acest grup durerea nu depasea 10 mm. Indicii inalt{i de exprimare a
durerii au fost la pacientii care au fost exclusi prematur din studiu.

In timpul studiului la pacientii, care au primit monoterapie cu MT, au scizut in mod
semnificativ valorile medii de VSH, de la 30,0 (5,0-62,0) Ia 18,0 (7,0-50,0) mm/ora (p<0,001,
criteriul Wilkoxon). La 17 (63,0%) pacienti, VSH a revenit la normal pana la sfarsitul studiului.

La pacienti din grupul monoterapiei cu MT in timpul studiului nivelul de FR nu s-a
schimbat: initial FR mediu a fost de 3,0 (0,0-5,0) puncte, dupa 24 de luni — 3,0 (0,0-5,0) puncte
(p=0,267, criteriul Wilkoxon).

Dinamica statusului functional. In perioada de supraveghere ai pacientilor din grupul
monoterapiei cu MT s-a imbunatatit in mod semnificativ statutului functional: media de HAQ a
scazut de la 2,0 (0,37-3,0) 1a 0,75 (0,0-3,0) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfarsitul
studiului 8 (32%) pacienti au avut tulburarii functionale minimale (valori de HAQ 0 — 1,0), 9
pacienti (36%) — tulburari moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 8 (32%) pacienti si-
au exprimat tulburdri functionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0). Tulburari
exprimate a statusului functional s-au observat la pacientii, exclusi din studiul, datoritd
ineficientei tratamentului, respectiv, dupd 18 si 21 de luni.

Aprecierea eficacitatii monoterapiei cu LF
Analiza eficacitatii in contingentul de pacienfi, selectati dupd principiul “intent-to-treat”

Spre sfarsitul studiului efectul clinic veridic (ACR>50) a fost marcat la 25 din 49 (51%)
pacienti, care au administrat monoterapie cu LF si inclusi In contingent dupd principiul ” intent-
to-treat”.

Printre pacientii, la care s-a atins efectul clinic veridic (ACR>50), stabilitatea acestui
efect pe parcursul ultimelor 15 luni (de la a 9-a la a 24-a) de studiu (in lipsa fenomenelor
nedorite, care au necesitat corectia tratamentului) s-a urmarit la 9 din 25 (la 36%) pacienti. La
acesti 9 pacienti 50% ameliorare dupa ACR s-a notat in timpul fiecarei vizite.

Astfel, criteriul de baza a eficacitatii Tn acest studiu a fost atins, la 9 din 49 (la 18,36%)
pacienti, la care s-a administrat monoterapia cu LF si inclusi in contingent dupd principiul
“intent-to-treat”.

Analiza eficacitatii in contingentul de pacienti, selectati dupad principiul “per protocol”

Din 50 pacienti, randomizati pentru administrarea de monoterapie cu LF, au finisat
studiul fara incalcarea protocolului 21 pacienti. Spre sfarsitul tratamentului 50% de ameliorare
dupa criteriile ACR s-a urmarit la 10 din 21 (47,61%) pacienti. Persistenta a 50% de ameliorare
dupa criteriile ACR pe parcursul a ultimelor 15 luni (de la a 9-a la a 24-a luna) de studiu in acest
grup s-a urmarit la 8 din 10 (la 80%) pacienti.

Astfel printre cei 21 pacienti, care au administrat monoterapie cu LF si inclusi in studiu
dupa principiul “per protocol”, criteriul de baza a eficacitatii a fost atins la 8 (38%) pacienti.
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In cadrul comparatiei frecventei de atingere al criteriului principal al eficacititii la
pacientii care administrau monoterapie cu LF Tn doua contingente analizate (“intent-to-treat” si
“per protocol”), diferente statistice nu s-au atestat (p=0,711, metoda Fisher).

Criterii suplimentare ale eficacititii (punctele finale secundare ale eficacitdtii)

In grupul cu administrarea de monoterapie 20% de ameliorare dupi criteriile ACR au fost
atinse la 15 (71,42%) pacienti, 70% de ameliorare — la 5 (23,8%) pacienti, lipsa ameliorarii a fost
notata la 3 (14,28%) pacienti. Criteriilor de remisiune clinicd dupd ARA corespundeau 5 (23,8%)
pacienti, care au administrat monoterapie cu LF.

Dinamica activitatii bolii (indicele DAS28). La pacientii care au administrat
monoterapie cu LF, pe parcursul studiului activitatea AR evident a scazut: mediana indicelui
DAS28 s-a micsorat de la 4,7 (3,7-6,5) pana la 3,1 (1,0-6,1) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La
includerea in studiu la majoritatea pacientilor (la 21) din acest grup a fost activitate inalta a AR
(DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 3 pacienti, la care inifial s-a urmarit activitate moderata a
maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta a ramas doar la 3 (14,28%)
pacienti din acest grup (la 1 in legatura cu ineficacitatea, la 2 — in legiaturd cu RA). Activitate
moderata a ramas la 12 (57,14%) pacienti. Spre sfarsitul studiului activitate mica (DAS28>1,6-
<2,4) s-a urmarit la 6 (28,57%) pacienti din grupul cu administrarea monoterapiei cu MT.
Remisiune clinicd a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 6 (28,57%) pacienti.

Dat fiind faptului ca doza de LF nu a fost labila si a constat Tn 20 mg in zi — nu au putu fi
efectuate cercetarile efectului clinic dependent de doza. Aceasta s-a efectuat datoritd descrierii
aparitiei reactiilor adverse multiple in cazul trecerii dozei de 20 mg zi la LF si abolirii efectului
clinic pozitiv prin debutul si amplificarea RA.

Dinamica indicatorilor clinici si de laborator. In grupul cu administrare de LF, in
decurs de 24 de luni de studiu s-a notat dinamica pozitivd a rigiditatii matinale, gravitatea
sindromului algic, numarul articulatiilor dureroase si tumefiate si indicilor de laborator ai
inflamatiei (tabelul 3).

NAD mediu a scazut de la 22,0 (9,0-37,0) la 10,0 (0-35) (p <0,001, criteriul Wilkoxon).
La 5 pacienti pana la sfarsitul studiului NAD nu depasea 5, la 4 a fost egal cu 1 (initial la acesti
pacienti NAD a fost, respectiv, 10 si 14). La un pacient spre sfarsitul studiului articulatii
dureroase nu au fost depistate (la acest pacient initial au fost observate 28 articulatii dureroase).

Numarul mediu de articulatii tumefiate a scazut de la 15,0 (7,0-26,0) la 5,0 (0-24,0)
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 11 pacienti tratati cu LF In monoterapie, NAT la sfarsitul
studiului nu a depasit 4, la cinci dintre ele a scazut la 1 (inifial la acesti pacienti, NAT a fost
cuprins intre 6 si 18), la 5 pacienti, la sfarsitul studiului articulatii tumefiate n-au fost observate
(initial la acesti pacienti NAT a fost, respectiv, 8, 15 si 19).

Tabelul 3
Dinamica indicilor de eficacitate a tratamentului in timpul monoterapiei cu leflunomid
Indicatori Initial Peste 24 luni criteriul Wilkoxon
NAD 22,0 (9,0-37,0) 10,0 (0,0-35,0) < 0,001
NAT 15,0 (7,0-26,0) 5,0 (0,0-24,0) < 0,001
Durerea articulara SVA, 53,0 (35,0-90,0) 20,0 (0,0-80,0) < 0,001
mm
VSH, mm/h 37,0 (10,0-65,0) 12,0 (5,0-40,0) < 0,001
DAS28 4,7 (3,7-6,5) 3,1 (1,0-6,1) < 0,001
HAQ (puncte) 2,5 (0,45-3,0) 0,75 (0,0-1,5) < 0,001

La pacientii din grupul cu monoterapie LF a scazut semnificativ durerea articulara. Daca
la inceputul studiului SVA medie a fost egal cu 53,0 (35,0-90,0) mm, la sfarsitul studiului a fost
de 20,0 (0,0-80,0) mm (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La 9 pacienti din acest grup durerea nu
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depasea 10 mm. Indicii Tnalti de exprimare a durerii au fost la pacientii care au fost exclusi
prematur din studiu.

In timpul studiului la pacientii, care au primit monoterapie cu LF, au scizut in mod
semnificativ valorile medii de VSH, de la 37,0 (10,0-65,0) la 12,0 (5,0-40,0) mm/ora (p<0,001,
criteriul Wilkoxon). La 18 (85,71%) pacienti, VSH a revenit la normal pana la sfarsitul studiului.

La pacienti din grupul monoterapiei cu LF in timpul studiului nivelul de FR s-a schimbat:
initial FR mediu a fost de 3,0 (0,0-5,0) puncte, dupa 24 de luni — 1,0 (0,0-1,5) puncte (p=0,002,
criteriul Wilkoxon).

Dinamica statusului functional. In perioada de supraveghere ai pacientilor din grupul
monoterapiei cu LF s-a Tmbunatatit in mod semnificativ statutului 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 8 (42,85%) pacienti au avut tulburarii functionale minimale (valori de HAQ 0 — 1,0), 7
pacienti (33,33%) — tulburari moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 6 (28,57%)
pacienti si-au exprimat tulburari functionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0).
Tulburari exprimate a statusului functional s-au observat la pacientii, exclusi din studiul, datorita
ineficientei tratamentului, respectiv, dupa 18 si 21 de luni.

Discutii

Rezultatele noastre au ardtat ca tripla terapie este foarte eficienta in tratarea pacientilor cu
AR. O Tmbunatatire semnificativa cu privire la criteriile a Asociatiei Americane de Reumatologie
(ACR>50) la sfarsitul studiului a fost observat la majoritatea pacientilor, care au primit
metotrexat, leflunomid si wobenzym. Acest lucru este confirmat statistic si clinic prin dinamica
pozitiva semnificativa aproape la toti indicatorii utilizati ai eficacitatii (durere, redoare, numarul
articulatiilor dureroase si tumefiate, activitatea AR, valoarea VSH, indicele functional HAQ) In
plus, utilizarea de tripla terapie a scazut doza medie zilnicd in utilizarea simultana de
glucocorticosteroizi (de la 5,0 pana la 2,5mg) si la 76% pacienti a anulat medicamente anti-
inflamatorii non-steroidiene.

In comparatie cu tripla terapie de bazia monoterapia cu MT si LF nu au fost stabilite
diferente semnificative in frecventa de realizare a unei imbunatatiri semnificative (ACR>50),
insd fiind mai rezervatd la comparatie cu tripla terapie. Acest efect clinic dupd 24 de luni de
tratament a fost observat la aproximativ 40,7% pacienti tratati cu monoterapie cu MT si LF
(p=0,174). Cu toate acestea, a fost observatd importanta avantajului de tripla terapie de fond,
stabilizata de un efect clinic semnificativa (ACR>50). Acest efect a persistat timp de cel putin 15
luni la 33,3% pacienti tratati cu tripla terapie, si numai la 7,4% pacienti tratati cu monoterapie cu
MT si LF (p=0,039). Acest rezultat a fost observat in populatia de pacienti, selectati pe principiu
“intent-to-treat”, adicd, in timpul analizei principale de eficacitate. Aproape de o diferenta
semnificativa (p=0,061) in favoarea triplei terapii a fost, de asemenea, a fost obtinute in cursul de
analiza suplimentara a eficacitatii la pacienti selectate pe principiu “per protocol”.

Concluzii

Dupa datele studiului randomizat cu durata de 24 luni, tripla terapie de baza
(administrarea concomitentd a metotrexatului, leflunomidei si wobenzymului) a fost inalt
efectiva la bolnavii cu AR de activitate inalta. O ameliorare insemnata dupa criteriile Colegiului
American al Reumatologilor (ACR>50) s-a obtinut la 31 din 39 bolnavi (79,48%), inclusive la 9
bolnavi (23,07%) s-a dezvoltat remisiune clinica.

Administrarea triplei terapii de baza s-a caracterizat printr-o Insemnatd stabilitate a
efectului clinic ACR>50. El s-a mentinut pe perioada a nu mai pugin de 15 luni de cercetare la 28
(90,32%) din bolnavi ce au primit acest tratament si doar la 3 din 11 (27,27%) bolnavi ce au
primit monoterapie cu metotrexat si 8 din 10 (80%) care au administrat LF (p=0.039). Evidenta
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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.

Bibliografie

I. American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on Clinical
Guidelines. Guidelines for the management of rheumatoid arthritis. American College of
Rheumatology Ad Hoc Committee on Clinical Guidelines. Arthritis Rheum. May 1996;39(5), p.
713-722.

2. Emery P. Treatment of rheumatoid arthritis. BMJ. Jan 21 2006;332(7534), p. 152-
155.

3. Firestein GS. . Etiology and pathogenesis of rheumatoid arthritis. In: Harris ED, Budd
RC, Genovese MC, Firestein GS, Sargent JS, Sledge CB, eds. Kelley's Textbook of
Rheumatology. Tth ed. Philadelphia, Pa: Saunders Elsevier; 2005, chap. 65.

4. Guidelines for the management of rheumatoid arthritis: 2002 Update. Arthritis
Rheum 2002;46(2), p. 328-346.

5. Lee DM, Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet. Sep 15 2001;358(9285), p.
903-911.

6. Meune C, Touze E, Trinquart L, Allanore Y. Trends in cardiovascular mortality in
patients with rheumatoid arthritis over 50 years: a systematic review and meta-analysis of cohort
studies. Rheumatology (Oxford). Oct 2009;48(10), p. 1309-1313.

7. Olsen NJ, Stein CM. New drugs for rheumatoid arthritis. N Engl J Med. May
20 2004;350(21), p. 2167-2179.

8. Saag KG, Teng GG, Patkar NM, Anuntiyo J, Finney C, Curtis JR, et al. American
College of Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic and biologic
disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2008 Jun
15;59(6), p. 762-784.

9. Smolen JS, Aletaha D, Koeller M, Weisman MH, Emery P. New therapies for
treatment of rheumatoid arthritis. Lancet. 2007 Dec 1;370(9602), p. 1861-1874.

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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