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ClТnТМК MОНТМКlă nr.5, НТsМТplТnК RОumКtoloРТО şТ NОПroloРТО 

USMF ”NТМolКО TОstОmТĠКnu” 

 

 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 ьmЛunătăĠirО МonsТНОrКЛТlă К МrТtОrТТlor ACR (>50) К Пost oЛsОrЯКtă lК mКjorТtКtОК 
pacienĠilor trataĠТ Мu MTБ, lОПlunomТНă şТ АoЛОnгвm. AМОst ПКpt ОstО МonПТrmКt НО НТnКmТМă 
poгТtТЯă stКtТstТМă şТ МlТnТМă К ТnНТМТlor (НurОrОК, rОНoКrОК, КrtТМulКĠiile dureroase şi tumefiate, 

КМtТЯТtКtОК AR, VSH, HAQ). UtТlТгКrОК trТplОТ tОrКpТТ К sМăгut НoгК mОНТО utТlТгКtă НО 
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 pacienĠii selectaĠТ pО ЛКгК ”ТntОnt-to-trОКt”, КНТМă ьn urmК КnКlТгОТ prТmКrО К 
ОПТМКМТtăĠii. 

 

PrТЯТnН proРrОsОlО sОmnТПТМКtТЯО ьn trКtКmОntul КrtrТtОТ rОumКtoТНО, tОrКpТК КМОstОТ mКlКНТТ 
rămсnО unК НТntrО МОlО mКТ КМtuКlО proЛlОmО ьn rОumКtoloРТО [1, 3]. 

AЛorНărТlО moНОrnО КlО trКtКmОntuluТ AR sunt ЛКгКtО pО ”tОrКpТК КРrОsТЯК" [1, 5, 8], 

sМopul МărОТК ОstО suprОsТК ТnПlКmКĠiei autoimune şi prevenirea destrucĠТОТ КrtТМulКĠТТlor ьnМă НТn 
prТmОlО ОtКpО КlО ЛolТТ. În ultТmТТ КnТ КtОnĠТК sО НТrОМĠТonОКгă ьn spОМТКl МătrО stuНТul 
posТЛТlТtăĠТlor tОrКpОutТМО Кnticitokinice şi ale altor, aşa numitele preparate biologice, care, 

prТЯТnН rОгultКtОlО stuНТuluТ pО tОrmОn sМurt, sО МКrКМtОrТгОКгă prТn ОПТМТОnĠă МlТnТМă ьnКltă şi 

КМĠТunО КntТНТstruМtТЯă ьn AR [2, 3, 7]. Cu toКtО КМОstОК, ьn trКtКmОntul AR ьnМă sunt ьnКlt 

ОЯКluКtО mТjloКМОlО trКНТĠТonКlО, МКrО moНТПТМă ЛoКlК (tОrКpТК НО ЛКгă), ьn prТmul rсnН, 
metotrexatul, leflunomida şi wobenzymul [3, 4, 9]. AМОstО prОpКrКtО sО КplТМă ьn trКtКmОntul AR 
НО mulĠТ КnТ, ОПТМКМТtКtОК lor şi toleranĠК Кu Пost stuНТКtО (ьn МompКrКĠТО Мu prОpКrКtОlО 
КntТМТtokТnТМО), nu numКТ ьn stuНТТlО НО sМurtă, НКr şТ НО lunРă НurКtă. TОrКpТК НО ЛКгă trКНТĠТonКlă 
sО МКrКМtОrТгОКгă prТn pКrКmОtrТ ПКrmКМoОМonomТМТ КММОptКЛТlТ pОntru mКjorТtКtОК pКМТОnĠТlor [2, 

6, 7, 9]. DТЯОrsО oportunТtăĠТ ьn tratamentul AR şТ rОКМĠТТlО ТnНТЯТНuКlО КlО ЛolnКЯТlor lК unОlО 
prОpКrКtОlО (Кtсt ьn plКn НО ОПТМКМТtКtО, Мсt şi toleranĠă) НТМtОКгă nОМОsТtКtОК НО К НТspunО НО un 
spОМtru lКrР НО prОpКrКtО НО ПonН ьn trКtКmОntul AR. 

 

 Scopul studiului 

 De a evalua eficienĠa şi tolerabilitatea triplei terapii combinate cu metotrexat, leflunomid 

şТ аoЛОnгвm lК ЛolnКЯТТ Мu КrtrТtă rОumКtoТНă. 
 

 Material şi metode 

PОntru rОКlТгКrОК stuНТuluТ şТ sКtТsПКМОrОК oЛТОМtТЯОlor propusО Кm sОlОМtКt un lot НО 150 

de pКМТОnĠТ, Мu НТКРnostТМul НО AR, stКЛТlТt ьn МonПormТtКtО Мu МrТtОrТТlО НО НТКРnostТМ ARA 
(1987). Studiul s-К НОsПăşurКt ьn ЛКгК SpТtКluluТ ClТnТМ MunТМТpКl ”SПсntК TrОТmО” mun. 
CСТşТnău (USMF ”Nicolae TОstОmТĠКnu”, CКtОНrК MОНТМТnă IntОrnă nr.1, FR şТ SC, sОМĠТК 
Reumatologie) ьn pОrТoКНК КnТlor 2005-2010. 

În stuНТu Кu Пost ТnМluşi 150 de pacienĠТ Мu КrtrТtă rОumКtoТНă. În rОгultКtul rКnНomТгărТТ, 
50 de pacienĠТ prТmОКu tОrКpТК trТplК МomЛТnКtă (mОtotrОбКt+lОПlunomТНă+аoЛОnгвm), 100 НО 
pacienĠi cu monoterapie, din care 50 cu metotrexat, alĠТТ 50 Мu lОПlunomТНă. CК rОгultКt toКtО 
grupurile de pacienĠТ Кu Пost МompКrКЛТlО Нupă toĠi indicii clinici şi demografici. 

 

Rezultate şi discuĠii 
Aprecierea eficacităţii printre populaţia de pacienţi selectaţi după principiul “intent-to-treat” 

Spre sfсrşitul studiului prezent efectul clinic (ACR>50) a fost relevant la 28 din 48 (la 

58,33%) pacienĠi, la care li s-au administrat tripla terapie şi au fost incluşi ьn МontТРОnt Нupă 
principiul ”intent-to-treat”. PersistenĠa acestui efect, pe parcursul de la 9 pсnă lК 24 НО lunТ НО 
studiu (lipsa reacĠiilor adverse, care ar necesita corecĠia tratamentului), К Пost urmărТtă la 22 

pacienĠi din 28 (la 78,57%) pacienĠi. La aceşti 22 de pacienĠi, ameliorarea relativă (ACR>50), a 

fost evidentă la fiecare vizită pe parcursul ultimelor 15 luni din cadrul studiului (9-24 luni). La 

ceilalĠi 6 pacienĠi (21,42%), ОПОМtul Нupă МrТtОrТТlО ACR, nu a fost constant pe parcursul (9-24 

luni) de studiu. Astfel, printre cei 48 de pacienĠi, care au administrat tripla terapie şi incluşi ьn 

МontТnРОntul “ТntОnt-to-trОКt”, criteriul de bază Кl ОПТМКМТtăĠii ьn acest studiu a fost atins la 22 

pacienĠi (45,83%). 

Aprecierea eficacităţii în rândul pacienţilor selectaţi după principiul “per protocol” 
Din 50 pacienĠi randomizaĠi pentru administrarea triplei terapii, pe deplin au efectuat 

studiul fără ьnМălcarea protocolului 39 pacienĠi. Spre sfсrşitul tratamentului cel puĠin 50% de 
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ameliorare după criteriul ACR, a fost marcat la 31 din 39 (79,48%) pacienĠi. Persistenta a  50% 

de ameliorКrО Нupă МrТtОrТul ACR НО lК 9 lК 24 lunТ НО stuНТu К Пost mКrМКtК lК 28 din 31 

(90,32%) pacienĠi. 
Astfel, printre cei 39 pacienĠi, care au administrat tripla terapie incluşi ьn МontТnРОnt Нupă 

principiul ”pОr protoМol”, criteriul de bază Кl ОПТМКМТtăĠii ьn acest studiu a fost realizat la 28 

(71,79%) pacienĠi. 
La compararea frecvenĠОТ rОКlТгărТТ МrТtОrТuluТ НО ЛКгă Кl ОПТМКМТtăĠii la pacienĠii, care 

administrau tripla terapie, ьn 2 contingente analizate (“ТntОnt-to-trОКt”, ”pОr protoМol”), devieri 

semnificative nu au fost depistate (p=0,355, Нupă Fisher). 

Criterii suplimentare a eficacităţii (punctele finale secundare ale eficacităţii) 
Toate punctele finale secundare ale eficacităĠii s-au apreciat ьn rсndul pacienĠilor selectaĠi 

Нupă prТnМТpТul “ТntОnt-to trОКt”. În grupul cu administrare de tripla terapie 20% de ameliorare 

Нupă МrТtОrТul ACR a fost realizat la 34 (87,17%) pacienĠТ, 70% de ameliorare la 19 (48,71%) 

pacienĠi, lТpsК КmОlТorărТТ К Пost КprОМТКtК lК 5 (12,82%) pacienĠi. Criteriului de remisiune clinică 

după ARA, i-a corespuns 9 (23,07%) pacienĠi, care au administrat tripla terapie. 

 Dinamicaă activităĠii bolii (indicele DAS28). Activitatea AR, apreciată Нupă ТnНТМОlО 
DAS28, ьn grupul cu administrarea terapiei triple, pe parcursul studiului, К sМăzut considerabil: 

de la 4,7 (3,6-6,1) pсnă lК 2,6 (0,6-5,4) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). LК ьnМКНrКrОК ьn studiu a 

majorităĠТТ pacienĠilor (37) din acest grup activitatea AR a fost crescută (DAS28>3,7). 

Activitatea moderată a fost constatată numai la 11 pacienĠi. Spre finalul studiului activitatea 

crescuta persista numai la 4 pacienĠi din 37 (10,81%). Cu toate că, aceşti 4 pacienĠi precoce au 

părăsТt stuНТul (2 – ьn rezultatul ineficacităĠii,1 – ьn rezultatul reacĠiilor adverse şТ 1 – ьn rezultatul 

ьnМălМărТТ protoМoluluТ). Activitatea moderată (DAS28>2,4-<3,7) sprО sПсrşitul studiului persista 

la 3 (8,1%) pacienĠi. AМtТЯТtКtО sМăгutК sprО sПсrşitul studiului (DAS28>1,6-<2,4) ьn acest grup, a 

fost realizată la 9 (24,32%) pacienĠi. 
La 9 (24,32%) pacienĠi s-a determinat remisiune clinică (DAS28 -1,6). La toĠi aceşti 

pacienĠi remisiunea clinică medicamentos indusă se menĠinea pe parcursul studiului şТ Нupă 
finalizarea lui (>1 an, termenul maxim de supraveghere 4 ani). Odată cu creşterea dozelor MT s-

a urmărit creşterea efectului triplei terapii. 

Efectul clinic veridic (ACR>50), ьn tТmpul ТnЯОstТРărТТ MT, ьn doze iniĠiale 7,5 mg 

săptămсnКl, s-a marcat (peste 3 luni) numai la 6 pacienĠi. Creşterea dozei de MT ьn componenta 

triplei terapii pсnă lК 10 mР pО săptămсna, a dus la realizarea efectului clinic veridic ьnМă lК 5 
pacienĠi. Creşterea ulterioară a dozei de MT pсnă lК 12,5 şi 15 mg ьn săptămсnК К Пost ьnsoĠit de 

dezvoltarea efectului clinic veridic (ACR>50) suplimentar la 1 şi 4 pacienĠi respectiv. 

Astfel, printre pacienĠii la care s-au crescut dozele de MT, se observa creşterea 

КmОlТorărТТ prОМoМО 50%, Нupă МrТtОrТul ACR. AşКНКr, creşterea dozei de la 7,5 mg la 10 mg 

săptămсnКl,К Нus lК КmОlТorКrОК НО 70% lК un pКМТОnt şi la alt pacient –remisiune. Majorarea 

dozei de MT de la 10 mg la 12,5 mg săptămсnКl К Пost ьnsoĠТtă de 70% de ameliorare la 1 pacient 

şi remisiune la altul, iar creşterea dozei MT de la 15mg pсnă lК НoгК mКбТmă, administrate ьn 

studiu (17,5 mg săptămсnКl), a indus creşterea efectului de la 50% lК 70% lК un pКМТОnt sТ ьnМă la 

3 pacienĠi dezvoltarea remisiunii AR. 

Nu s-К rОМurs lК МrОştОrОК НoгОТ LF pОstО КНmТsОlО НТn ТnТĠТКl 20 mР/гТ НТn МКuгК ponНОrТТ 
rОКМĠТТlor КНЯОrsО lК trОМОrОК pОstО КМОКstă Нoгă, МКrО Кu Пost НoЯОНТtО ьn КltО stuНТТ ОПОМtuКte 

anterior. 

 Dinamica indicilor clinici şi de laborator. La pacienĠТТ МărorК lТ s-a administrat tripla 

terapie, peste 24 luni de tratament s-a evidenĠiat un efect clinic pronunĠat care a fost ьnsoĠit de 

scăderea redorii matinale, a sindromului algic, a număruluТ НО КrticulaĠii dureroase şi tumefiate şi 

sМăНОrОК ТnНТМilor de laborator ai inflamaĠiei (Tabelul 1). 

Astfel, mediana număruluТ articulaĠiilor dureroase s-a micşorat de la 22,0 (8,0-36,0) la 

9,0 (0-32,0) (p<0,001,criteriul Wilkoxon). La 11 din 39 de pacienĠi NAD spre sfсrşitul studiului  
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nu К НОpăşit 5, la 4 pacienĠi NAD s-a micşorat pсnă lК 1(ТnТĠial NAD la pacienĠi constituia de la 8 

la 32), ьnМă lК 3 pКМТОnĠi NAD s-a micşorat la 0 (iniĠial NAD la aceşti pacienĠi a fost de la 14 la 

28). 

Mediana număruluТ  КrtТМulКĠiilor tumefiate la pacienĠТi, care au  administrat tripla terapie, 

s-a micşorat de la 15,0 (7,0-29,0) pсnă la 4 (0-10) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 2 pacienĠi 
NAT, spre sfсrşitul studiului s-a micşorat pсnă lК1 (iniĠial NAT la aceşti pacienĠi a constituit 11 

şi 20), la 5 pacienĠi NAT s-a micşorat pсnă la 0 (iniĠial NAT la aceşti pacienĠi a fost de la 7 la 

22). 

Tabelul 1.  

DinamicaăindicilorăeficacităĠiiătratamentuluiăpeăfundalulăadministrăriiătriplei terapii  

de fond 

Indicatori IniĠial 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 

DurОrОК КrtТМulКră SVA, 
mm 

56,0 (14,0-90,0) 12,0 (14,0-90,0) <0,001 

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) ьn acest grup terapeutic s-a micşorat 

statistic şi clinic evident – de la 56,0 (14,0-90,0) mm pсnă lК 12 (0-60) mm (p<0,001, criteriul 

Wilkoxon). La 13 pacienĠi care au administrat tripla terapie, durerea articulară spre sfсrşitul 

studiului nu a depăşit 10 mm, la 3 – a НТspărut МomplОt (iniĠial la aceşti pacienĠi durerea a 

constituit de la 39 la 52 mm). Mediana VSH s-a micşorat de la 29 (7,0-60) pсnă lК 14 (4,0-55) 

mm/h (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 31 pacienĠi (79,48%), care au administrat tripla terapie, 

spre sfсrşitul studiului s-au observat indicatori normali ai VSH. 

Pe parcursul studiului ьn grupul cu administrarea triplei terapii КutОntТМ К sМăгut tТtrul FR. 
MОНТКnК FR К sМăгut НО lК 3,0 (0-5,0) pсnă lК 0 (0-4,0) puncte (p=0,004, criteriul Wilkoxon); 

(pentru interpretarea titrului FR ьn puncte, pentru 0 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 funcĠional. Pe parcursul studiului la pacienĠii, care administrau 

tripla terapie, s-К ьmЛunătăĠit statutul funcĠional: mediana scorului HAQ s-a micşorat de la 1,5 

(0,37-3,0) pсnă la 0,5 (0-2,5) puncte (p<0,001, criteriul Wilkoxon). Spre sfсrşitul studiului 

НОrОРlărТ minime funcĠionale (valorile HAQ de la 0 la 1,0) au Пost urmărТtО lК 27 (69,23%) 

pacienĠi, la 11 (28,2%) pacienĠi acestea au fost moderate (valorile HAQ de la 1,1 la 2,0) şi numai 

la 1 pacient – marcate (valorile HAQ 2,5). Această pacientă a ieşit din studiu peste 9 luni ьn 

lОРătură cu dezvoltarea distrofiei retinei şТ ТnОПТМКМТtăĠii terapiei. 

ApreciereaăeficacităĠii monoterapiei cu MT 

Analiza eficacităţii în contingentul de pacienţi, selectaţi după principiul “intent-to-treat” 

Spre sfсrşitul studiului efectul clinic veridic (ACR>50) a fost marcat la 19 din 47 

(40,42%) pacienĠi, care au administrat monoterapie cu MT şi incluşi ьn МontТnРОnt Нupă 
principiul ” ТntОnt-to-trОКt”. 

Printre pacienĠii, 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 (ьn lipsa fenomenelor 

nedorite, care au necesitat corecĠia tratamentului) s-К urmărТt lК 4 din 19 (la 21,05%) pacienĠi. La 

aceşti 4 pacienĠТ 50% КmОlТorКrО Нupă ACR s-a notat ьn tТmpul ПТОМărОТ ЯТгТtО. 
Astfel, criteriul de bază К ОПТМКМТtăĠii ьn acest studiu a fost atins, la 4 din 47 (la 8,51%) 

pacienĠi, la care s-a administrat monoterapia cu MT şi incluşi ьn contingent după principiul 

“ТntОnt-to-trОКt”. 
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Analiza eficacităţii în contingentul de pacienţi, selectaţi după principiul “per protocol” 

Din 50 pacienĠi, randomizaĠi pentru administrarea de monoterapie cu MT, au finisat 

studiul fără ьnМălcarea protocolului 25 pacienĠi. Spre sfсrşitul tratamentului 50% de ameliorare 

după criteriile ACR s-К urmărТt lК 11 din 25 (44%) pacienĠi. PersistenĠa a 50% de ameliorare 

Нupă МrТtОrТТlО ACR pО pКrМursul К ultТmОlor 15 lunТ (de la a 9-a la a 24-a luna) de studiu ьn acest 

grup s-К urmărТt lК 3 din 11 (la 27,27%) pacienĠi. 
Astfel printre cei 25 pacienĠi, care au administrat monoterapie cu MT şi incluşi ьn studiu 

Нupă prТnМТpТul “pОr protoМol”, МrТtОrТul НО ЛКгК К ОПТМКМТtăĠii a fost atins la 3 (12%) pacienĠi. 
În cadrul comparaĠiei frecvenĠОТ НО КtТnРОrО Кl МrТtОrТuluТ prТnМТpКl Кl ОПТМКМТtăĠii la 

pacienĠii care administrau monoterapie cu MT ьn două contingente analizate (“ТntОnt-to-trОКt” şi 

“pОr protoМol”), diferenĠe statistice nu s-au atestat (p=0,596, metoda Fisher). 

Criterii suplimentare ale eficacităţii (punctele finale secundare ale eficacităţii) 
În grupul cu administrarea de monoterapie 20% de ameliorare după criteriile ACR au fost 

atinse la 17 (68%) pacienĠi, 70% de ameliorare – la 4 (16%) pacienĠi, lipsК КmОlТorărТТ К Пost 
notată la 4 (16%) pacienĠi. Criteriilor de remisiune clinică după ARA corespundeau 4 (16%) 

pacienĠi, care au administrat monoterapie cu MT. 

Dinamicaă activităĠii bolii (indicele DAS28). La pacienĠii care au administrat 

monoterapie cu MT, pО pКrМursul stuНТuluТ КМtТЯТtКtОК AR ОЯТНОnt К sМăгut: mediana indicelui 

DAS28 s-a micşorat de la 4,5 (3,2-6,0) pсnă lК 3,3 (1,0-6,6) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 

includerea ьn studiu la majoritatea pacienĠilor (la 27) din acest grup a fost activitate ьnКltă a AR 

(DAS28>3,7). ExcepĠТО Кu ПăМut НoКr 2 pacienĠi, la care iniĠial s-К urmărТt КМtТЯТtКtО moНОrКtК К 
maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfсrşitul studiului, activitate ьnaltă К rămКs НoКr lК 5 (25%) 

pacienĠi din acest grup (la 5 ьn lОРătură cu ineficacitatea, la 2 – ьn lОРătură cu RA). Activitate 

moderată a rămas la 11 (44%) pacienĠi. Spre sfсrşitul studiului activitate mică (DAS28>1,6-

<2,4) s-К urmărТt lК 9 (36%) pacienĠi din grupul cu administrarea monoterapiei cu MT. 

Remisiune clinică a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (16%) pacienĠi. 
Efectul monoterapiei cu MT depindea de doza administrată de preparat. La administrarea 

de MT ьn doza de 7,5 mg ьn săptămсnă, efectul clinic veridic (ACR>50) a fost realizat doar la 4 

pacienĠi. Majorarea dozei MT pсnă lК 10 mР pО săptămсnă a determinat dezvoltarea efectului 

clinic veridic ьncă la 4 pacienĠi. Creşterea suplimentară a efectului terapiei cu dezvoltarea 

ACR>50 s-К urmărТt lК un pКМТОnt prТn mКjorКrОК НoгОТ MT pсnă la 15 mg pe săptămсnă şi, ьnМă 
la 2 prin majorarea maximală a dozei de MT pсnă la 17,5mg pe săptămсnă. 

La 4 din 8 pacienĠi majorarea dozei de MT (mai mult de 10 mg pe săptămсnă), după ce 

efectul terapie a atins ACR>50, a determinat creştОrОК ОПТМКМТtăĠii (ACR>70 sau remisiunea). 

Majorarea dozei MT pсnă lК 12,5-15 mg ьn săptămсnă a fost ьnsoĠită de atingerea a 70% de 

ameliorare după criteriile ACR, iar creşterea dozei de mai departe pсnă lК 17,5mР сn săptămсnă 

a dus la dezvoltarea remisiunii AR la un pacient. 

Dinamica indicilor clinici şi de laborator. 

În grupul cu administrare de MT, ьn decurs de 24 de luni de studiu s-a notat dinamica 

pozitivă a rigidităĠii matinale, gravitatea sindromului algic, numărul КrtТМulКĠiilor dureroase şi 

tumefiate şi indicilor de laborator ai inflamaĠiei (tabelul 2). 

Tabelul 2 

Dinamicaăindicilorădeăeficacitateăaătratamentuluiăînătimpulămonoterapieiăcuămetotrexat 
Indicatori IniĠial 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 articulКră 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 К sМăгut НО lК 23,0 (8,0-38,0) la 12,0 (0-38) (p <0,001, criteriul Wilkoxon). 

LК 7 pКМТОnĠТ pсnă lК sПсrşТtul stuНТuluТ NAD nu НОpăşОК 5, lК НoТ К Пost ОРКl Мu 1 (ТnТĠТКl lК КМОştТ 
pКМТОnĠТ NAD К Пost, rОspОМtТЯ, 10 şТ 14). LК un pКМТОnt sprО sПсrşТtul stuНТuluТ КrtТМulКĠТТ 
dureroase nu au fost depistatО (lК КМОst pКМТОnt ТnТĠТКl Кu Пost oЛsОrЯКtО 26 КrtТМulКĠТТ НurОroКsО). 

Numărul mОНТu НО КrtТМulКĠТТ tumОПТКtО К sМăгut НО lК 13,0 (6,0-25,0) la 4,0 (0-29,0) 

(p<0,001, criteriul Wilkoбon). LК 13 pКМТОnĠТ trКtКĠТ Мu MT ьn monotОrКpТО, NAT lК sПсrşТtul 
stuНТuluТ nu К НОpăşТt 4, lК МТnМТ НТntrО ОlО К sМăгut lК 1 (ТnТĠТКl lК КМОştТ pКМТОnĠТ, NAT К Пost 
МuprТns ьntrО 6 şТ 18), lК trОТ pКМТОnĠТ, lК sПсrşТtul stuНТuluТ КrtТМulКĠТТ tumОПТКtО n-au fost observate 

(ТnТĠТКl lК КМОştТ pКМТОnĠТ NAT К Пost, rОspОМtТЯ, 8, 15 şТ 19). 
LК pКМТОnĠТТ НТn Рrupul Мu monotОrКpТО MT К sМăгut sОmnТПТМКtТЯ НurОrОК КrtТМulКră. DКМă 

lК ьnМОputul stuНТuluТ SVA medie a fost egal cu 51,0 (30,0-90,0) mm, lК sПсrşТtul stuНТuluТ К Пost 
de 20,0 (0,0-91,0) mm (p <0,001, criteriul Wilkoxon). 

LК 6 pКМТОnĠТ НТn КМОst Рrup НurОrОК nu НОpăşОК 10 mm. InНТМТТ ьnКlĠТ de exprimare a 

НurОrТТ Кu Пost lК pКМТОnĠТТ МКrО Кu Пost ОбМluşТ prОmКtur НТn stuНТu. 
În tТmpul stuНТuluТ lК pКМТОnĠТТ, МКrО Кu prТmТt monotОrКpТО Мu MT, Кu sМăгut ьn moН 

semnificativ valorile medii de VSH, de la 30,0 (5,0-62,0) la 18,0 (7,0-50,0) mm/oră (pŢ0,001, 
criteriul Wilkoбon). LК 17 (63,0%) pКМТОnĠТ, VSH К rОЯОnТt lК normКl pсnă lК sПсrşТtul stuНТuluТ.  

LК pКМТОnĠТ НТn Рrupul monotОrКpТОТ Мu MT ьn tТmpul stuНТuluТ nТЯОlul НО FR nu s-a 

sМСТmЛКt: ТnТĠТКl FR mОНТu К Пost НО 3,0 (0,0-5,0) punМtО, Нupă 24 НО lunТ – 3,0 (0,0-5,0) puncte 

(p=0,267, criteriul Wilkoxon). 

Dinamica statusuluiă funcĠional.ă În pОrТoКНă НО suprКЯОРСОrО КТ pКМТОnĠТlor НТn Рrupul 
monoterapiei cu MT s-К ьmЛunătăĠТt ьn moН sОmnТПТМКtТЯ stКtutuluТ ПunМĠТonКl: mОНТК НО HAQ К 
sМăгut НО lК 2,0 (0,37-3,0) la 0,75 (0,0-3,0) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoбon). LК sПсrşТtul 
studiului 8 (32%) pКМТОnĠТ Кu КЯut tulЛurărТТ ПunМĠТonКlО mТnТmКlО (ЯКlorТ НО HAQ 0 – 1,0), 9 

pКМТОnĠТ (36%) – tulЛurărТ moНОrКtО (ЯКlorТ НО HAQ НО lК 1,1 pсnă lК 2,0) şТ 8 (32%) pКМТОnĠТ şТ-
Кu ОбprТmКt tulЛurărТ ПunМĠТonКlО ОЯТНОntО (ЯКlorТ НО HAQ НО lК 2,1 pсnă lК 3,0). TulЛurărТ 
exprimate a statusuluТ ПunМĠТonКl s-Кu oЛsОrЯКt lК pКМТОnĠТТ, ОбМluşТ НТn stuНТul, НКtorТtă 
ineficienĠОТ trКtКmОntuluТ, rОspОМtТЯ, Нupă 18 şТ 21 НО lunТ.  
 

ApreciereaăeficacităĠii monoterapiei cu LF 

Analiza eficacităţii în contingentul de pacienţi, selectaţi după principiul “intent-to-treat” 
Spre sfсrşitul studiului efectul clinic veridic (ACR>50) a fost marcat la 25 din 49 (51%) 

pacienĠi, care au administrat monoterapie cu LF şi incluşi ьn МontТnРОnt Нupă prТnМТpТul ” ТntОnt-
to-trОКt”. 

Printre pacienĠii, 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 (ьn lipsa fenomenelor 

nedorite, care au necesitat corecĠia tratamentului) s-К urmărТt lК 9 din 25 (la 36%) pacienĠi. La 

aceşti 9 pacienĠТ 50% КmОlТorКrО Нupă ACR s-a notat ьn tТmpul ПТОМărОi vizite. 

Astfel, criteriul de bază К ОПТМКМТtăĠii ьn acest studiu a fost atins, la 9 din 49 (la 18,36%) 

pacienĠi, la care s-a administrat monoterapia cu LF şi incluşi ьn contingent după principiul 

“ТntОnt-to-trОКt”. 

Analiza eficacităţii în contingentul de pacienţi, selectaţi după principiul “per protocol” 
Din 50 pacienĠi, randomizaĠi pentru administrarea de monoterapie cu LF, au finisat 

studiul fără ьnМălcarea protocolului 21 pacienĠi. Spre sfсrşitul tratamentului 50% de ameliorare 

după criteriile ACR s-a urmărТt lК 10 din 21 (47,61%) pacienĠi. PersistenĠa a 50% de ameliorare 

Нupă МrТtОrТТlО ACR pО pКrМursul К ultТmОlor 15 lunТ (de la a 9-a la a 24-a luna) de studiu ьn acest 

grup s-К urmărТt lК 8 din 10 (la 80%) pacienĠi. 
Astfel printre cei 21 pacienĠi, care au administrat monoterapie cu LF şi incluşi ьn studiu 

Нupă prТnМТpТul “pОr protoМol”, МrТtОrТul НО ЛКгК К ОПТМКМТtăĠii a fost atins la 8 (38%) pacienĠi. 
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În cadrul comparaĠiei frecvenĠОТ НО КtТnРОrО Кl МrТtОrТuluТ prТnМТpКl Кl ОПТМКМТtăĠii la 

pacienĠii care administrau monoterapie cu LF ьn două contingente analizate (“ТntОnt-to-trОКt” şi 

“pОr protoМol”), diferenĠe statistice nu s-au atestat (p=0,711, metoda Fisher). 

Criterii suplimentare ale eficacităţii (punctele finale secundare ale eficacităţii) 
În grupul cu administrarea de monoterapie 20% de ameliorare după criteriile ACR au fost 

atinse la 15 (71,42%) pacienĠi, 70% de ameliorare – la 5 (23,8%) pacienĠi, lТpsК КmОlТorărТТ К Пost 
notată la 3 (14,28%) pacienĠi. Criteriilor de remisiune clinică după ARA corespundeau 5 (23,8%) 

pacienĠi, care au administrat monoterapie cu LF. 

Dinamicaă activităĠii bolii (indicele DAS28). La pacienĠii care au administrat 

monoterapie cu LF, pО pКrМursul stuНТuluТ КМtТЯТtКtОК AR ОЯТНОnt К sМăгut: mediana indicelui 

DAS28 s-a micşorat de la 4,7 (3,7-6,5) pсnă lК 3,1 (1,0-6,1) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 

includerea ьn studiu la majoritatea pacienĠilor (la 21) din acest grup a fost activitate ьnКltă a AR 

(DAS28>3,7). ExcepĠТО Кu ПăМut НoКr 3 pacienĠi, la care iniĠial s-К urmărТt activitate moderata a 

maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfсrşitul studiului, activitate ьnaltă К rămКs НoКr lК 3 (14,28%) 

pacienĠi din acest grup (la 1 ьn lОРătură cu ineficacitatea, la 2 – ьn lОРătură cu RA). Activitate 

moderată a rămas la 12 (57,14%) pacienĠi. Spre sfсrşitul studiului activitate mică (DAS28>1,6-

<2,4) s-К urmărТt lК 6 (28,57%) pacienĠi din grupul cu administrarea monoterapiei cu MT. 

Remisiune clinică a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 6 (28,57%) pacienĠi. 
DКt ПТТnН ПКptuluТ Мă НoгК НО LF nu К Пost lКЛТlă şТ К МonstКt ьn 20 mР ьn гТ – nu au putu fi 

ОПОМtuКtО МОrМОtărТlО ОПОМtuluТ МlТnТМ НОpОnНОnt НО Нoгă. AМОКstК s-К ОПОМtuКt НКtorТtă НОsМrТОrТТ 
КpКrТĠТОТ rОКМĠТТlor КНЯОrsО multТplО ьn МКгul trОМОrТТ НoгОТ НО 20 mР гТ lК LF şТ КЛolТrТТ ОПОМtului 

МlТnТМ poгТtТЯ prТn НОЛutul şТ КmplТПТМКrОК RA.  
Dinamica indicatorilor clinici şi de laborator. În grupul cu administrare de LF, ьn 

decurs de 24 de luni de studiu s-a notat dinamica pozitivă a rigidităĠii matinale, gravitatea 

sindromului algic, numărul articulaĠiilor dureroase şi tumefiate şi indicilor de laborator ai 

inflamaĠiei (tabelul 3). 

NAD mediu К sМăгut НО lК 22,0 (9,0-37,0) la 10,0 (0-35) (p <0,001, criteriul Wilkoxon). 

La 5 pКМТОnĠТ pсnă lК sПсrşТtul stuНТuluТ NAD nu НОpăşОК 5, lК 4 a fost egal Мu 1 (ТnТĠТКl lК КМОştТ 
pКМТОnĠТ NAD К Пost, rОspОМtТЯ, 10 şТ 14). LК un pКМТОnt sprО sПсrşТtul stuНТuluТ КrtТМulКĠТТ 
НurОroКsО nu Кu Пost НОpТstКtО (lК КМОst pКМТОnt ТnТĠТКl Кu Пost oЛsОrЯКtО 28 КrtТМulКĠТТ НurОroКsО). 

Numărul mОНТu НО КrtТМulКĠТТ tumОПТКtО К sМăгut НО lК 15,0 (7,0-26,0) la 5,0 (0-24,0) 

(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 11 pКМТОnĠТ trКtКĠТ Мu LF ьn monotОrКpТО, NAT lК sПсrşТtul 
stuНТuluТ nu К НОpăşТt 4, lК МТnМТ НТntrО ОlО К sМăгut lК 1 (ТnТĠТКl lК КМОştТ pКМТОnĠТ, NAT К Пost 
МuprТns ьntrО 6 şТ 18), lК 5 pКМТОnĠТ, lК sПсrşТtul stuНТuluТ КrtТМulКĠТТ tumОПТКtО n-au fost observate 

(ТnТĠТКl lК КМОştТ pКМТОnĠТ NAT К Пost, rОspОМtТЯ, 8, 15 şТ 19). 
Tabelul 3 

Dinamicaăindicilorădeăeficacitateăaătratamentuluiăînătimpulămonoterapieiăcuăleflunomid 

Indicatori IniĠial 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 

DurОrОК КrtТМulКră SVA, 
mm 

53,0 (35,0-90,0) 20,0 (0,0-80,0) ˂ 0,001 

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 

 

LК pКМТОnĠТТ НТn Рrupul Мu monotОrКpТО LF К sМăгut sОmnТПТМКtТЯ НurОrОК КrtТМulКră. DКМă 
lК ьnМОputul stuНТuluТ SVA medie a fost egal cu 53,0 (35,0-90,0) mm, lК sПсrşТtul stuНТuluТ К Пost 
de 20,0 (0,0-80,0) mm (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La 9 pКМТОnĠТ НТn КМОst Рrup НurОrОК nu 
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НОpăşОК 10 mm. InНТМТТ ьnКlĠТ de exprimare a НurОrТТ Кu Пost lК pКМТОnĠТТ МКrО Кu Пost ОбМluşТ 
prematur din studiu. 

În tТmpul stuНТuluТ lК pКМТОnĠТТ, МКrО Кu prТmТt monotОrКpТО Мu LF, Кu sМăгut ьn moН 
semnificativ valorile medii de VSH, de la 37,0 (10,0-65,0) la 12,0 (5,0-40,0) mm/oră (pŢ0,001, 
criteriul Wilkoxon). La 18 (85,71%) pКМТОnĠТ, VSH К rОЯОnТt lК normКl pсnă lК sПсrşТtul studiului.  

LК pКМТОnĠТ НТn Рrupul monotОrКpТОТ Мu LF ьn tТmpul stuНТuluТ nТЯОlul НО FR s-a schimbat: 

ТnТĠТКl FR mОНТu К Пost НО 3,0 (0,0-5,0) punМtО, Нupă 24 НО lunТ – 1,0 (0,0-1,5) puncte (p=0,002, 

criteriul Wilkoxon). 

Dinamica statusuluiă funcĠional.ă În pОrТoКНă НО suprКЯОРСОrО КТ pКМТОnĠТlor НТn Рrupul 
monoterapiei cu LF s-К ьmЛunătăĠТt ьn moН sОmnТПТМКtТЯ stКtutuluТ ПunМĠТonКl: mОНТК НО HAQ К 
sМăгut НО lК 2,5 (0,45-3,0) la 0,75 (0,0-1,5) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoбon). LК sПсrşТtul 
studiului 8 (42,85%) pКМТОnĠТ Кu КЯut tulЛurărТТ ПunМĠТonКlО mТnТmКlО (ЯКlorТ НО HAQ 0 – 1,0), 7 

pКМТОnĠТ (33,33%) – tulЛurărТ moНОrКtО (ЯКlorТ НО HAQ НО lК 1,1 pсnă lК 2,0) şТ 6 (28,57%) 

pКМТОnĠТ şТ-Кu ОбprТmКt tulЛurărТ ПunМĠТonКlО ОЯТНОntО (ЯКlorТ НО HAQ НО lК 2,1 pсnă lК 3,0). 
TulЛurărТ ОбprТmКtО К stКtusuluТ ПunМĠТonКl s-Кu oЛsОrЯКt lК pКМТОnĠТТ, ОбМluşТ НТn stuНТul, НКtorТtă 
ineficienĠОТ trКtКmОntuluТ, rОspОМtТЯ, Нupă 18 şТ 21 НО lunТ.  

 

 DiscuĠii 
RОгultКtОlО noКstrО Кu КrătКt Мă trТplК tОrКpТО ОstО ПoКrtО ОПТМТОntă ьn trКtКrОК pКМТОnĠТlor Мu 

AR. O ьmЛunătăĠТrО sОmnТПТМКtТЯă Мu prТЯТrО lК МrТtОrТТlО К AsoМТКĠiei Americane de Reumatologie 

(ACR>50) lК sПсrşТtul stuНТuluТ К Пost oЛsОrЯКt lК majoritatea pКМТОnĠТlor, care au primit 

metotrexat, leflunomid şТ wobenzym. Acest luМru ОstО МonПТrmКt stКtТstТМ şТ МlТnТМ prin dinamica 

pozitivă semnificativă aproape la toĠТ ТnНТМКtorТТ utТlТгКĠТ ai ОПТМКМТtăĠii (durere, redoare, numărul 
КrtТМulКĠТТlor НurОroКsО şТ tumefiate, activitatea AR, valoarea VSH, indicele funcĠТonКl HAQ) În 

plus, utТlТгКrОК НО trТplК tОrКpТО К sМăгut НoгК mОНТО гТlnТМă ьn utТlТгКrОК sТmultКnă НО 
glucocorticosteroizi (de la 5,0 pсnă lК 2,5mР) şТ lК 76% pКМТОnĠТ К КnulКt mОНТМКmОntО КntТ-
inflamatorii non-steroidiene. 

În МompКrКĠТО Мu trТplК tОrКpТО НО ЛКгă monoterapia cu MT şТ LF nu au fost stabilite 

НТПОrОnĠО sОmnТПТМКtТЯО ьn ПrОМЯОnĠК НО rОКlТгКrО К unОТ ьmЛunătăĠТrТ sОmnТПТМКtТЯО (ACR>50), 

ьnsă ПТТnН mКТ rОгОrЯКtă lК МompКrКĠТО Мu trТplК tОrКpТО. AМОst ОПОМt МlТnТМ Нupă 24 НО lunТ НО 
tratament a fost observat la aproximativ 40,7% pКМТОnĠТ trКtКĠТ Мu monotОrКpТО Мu MT şТ LF 

(p=0,174). Cu toate acestea, a fost observată ТmportКnĠК КЯКntКjului de tripla terapie de fond, 

stabilizată de un efect clinic semnificativa (ACR>50). Acest efect a persistat timp de cel puĠТn 15 
luni la 33,3% pКМТОnĠТ trКtКĠТ Мu trТplК tОrКpТО, şТ numКТ lК 7,4% pКМТОnĠТ trКtКĠТ Мu monotОrКpТО Мu 
MT şТ LF (pţ0,039). AМОst rОгultКt К Пost oЛsОrЯКt ьn populКĠТa НО pКМТОnĠТ, sОlОМtКĠТ pe principiu 

“ТntОnt-to-trОКt”, КНТМă, ьn tТmpul КnКlТгОТ principale НО ОПТМКМТtКtО. AproКpО НО o НТПОrОnĠă 
sОmnТПТМКtТЯă (pţ0,061) ьn ПКЯoКrОК trТplei terapii a fost, de asemenea, a fost oЛĠТnutО ьn Мursul НО 
КnКlТгă suplТmОntКră К ОПТМКМТtăĠТТ lК pКМТОnĠТ sОlОМtКtО pО prТnМТpТu “pОr protoМol”. 

 

Concluzii 

După НКtele studiului randomizat cu durata de 24 luni, tripla terapie de baza 

(КНmТnТstrКrОК МonМomТtОntă К mОtotrОбКtuluТ, lОПlunomТНОТ şТ аoЛОnгвmuluТ) К Пost ьnКlt 
ОПОМtТЯă lК ЛolnКЯТТ Мu AR НО КМtТЯТtКtО ьnКltă. O КmОlТorКrО ьnsОmnКtă Нupă МrТteriile Colegiului 

American al Reumatologilor (ACR>50) s-a obĠinut la 31 din 39 bolnavi (79,48%), inclusive la 9 

bolnavi (23,07%) s-К НОгЯoltКt rОmТsТunО МlТnТМă. 
Administrarea triplei terapii de baza s-a caracterizat printr-o ьnsОmnКtă stКЛТlТtКtО К 

efectului clinic ACR>50. El s-a menĠinut pe perioada a nu mai puĠin de 15 luni de cercetare la 28 

(90,32%) din bolnavi ce au primit acest tratament şi doar la 3 din 11 (27,27%) bolnavi ce au 

primit monoterapie cu metotrexat şi 8 din 10 (80%) care au administrat LF (p=0.039). Evidenta 
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ьnsănătoşire (ACR>50), la fel şТ rОmТsТunО МlТnТМă stКЛТlă s-К păstrКt lК toĠi cei 28 pacienĠi, la care 

trТplК tОrКpТО НО ЛКгă К Пost prОlunРТtă Нupă ьnМСОТОrОК МОrМОtărТТ. 
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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 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.  

 

Rezumat 

 Pe parcursul studiului, pacienĠТТ НТn КmЛОlО РrupurТ Кu НОmonstrКt ьmЛunătăĠirea 

statusului funcĠionКl. În Рrupul Мu trТplК tОrКpТО, mОНТК HAQ К sМăгut НО lК 1,5 pсnă lК 0,5, Мсt şi 


