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Actualitatea şi importanţa problemei abordate 

Artrita reumatoidă (AR) este o afecţiune severă, ce afectează capacitatea de muncă. 

Apariţia unor leziuni viscerale sunt responsabile de scurtarea duratei medii de viaţă cu 5 până la 

10 ani. Consecinţa majoră a acestei afecţiuni este dizabilitatea [1,2]. Pierderea capacităţii de 

muncă este cea mai costisitoare consecinţă a artritei reumatoide precoce, de aceea artrita 

reumatoidă trebuie tratată cât mai devreme posibil. În ciuda progreselor majore din domeniul 

terapiei, până în prezent nu se cunoaşte nici un remediu curativ pentru artrita reumatoidă, după 

cum nu sunt disponibile nici metode profilactice. Tratamentul optim al bolii necesită un 

diagnostic precoce, precum şi utilizarea la timp (adica suficient de devreme) a agenţilor care 

reduc probabilitatea leziunilor articulare ireversibile [4]. 

Progresele ultimilor ani în înţelegerea mecanismelor patogenice ale bolii au condus în 

mod necesar la evoluţii majore în terapia artritei reumatoide. Recunoaşterea rolului central al 

citokinelor în fenomenele imunoinflamatorii din sinoviala reumatoidă a determinat testarea 

ipotezei privind controlul evoluţiei artritei reumatoide prin blocarea lor. Şi totuşi, privind 

progresele semnificative în tratamentul AR, terapia acestei maladii rămâne una dintre cele mai 

actuale probleme în reumatologie [3, 5]. Abordările moderne ale tratamentului AR sunt bazate pe 

”terapia agresivă”, scopul căreia este supresia inflamaţiei autoimune şi prevenirea distrucţiei 

articulaţiilor încă din primele etape ale bolii. În ultimii ani, atenţia este direcţionata în special 

către studiul posibilităţilor terapeutice anticitokinice ale aşa-numitelor preparate biologice, care, 

privind rezultatele studiului pe termen scurt, se caracterizează prin eficienţă clinică înaltă şi 

acţiune antidistructivă în AR [10,11]. Cu toate acestea, în tratamentul AR încă sunt înalt evaluate 

mijloacele tradiţionale, în primul rând, metotrexatul, leflunomida şi sulfasalazina, care modifică 

boala. Aceste preparate se aplică în tratamentul AR de mulţi ani, eficacitatea lor şi toleranţa au 

fost studiate (în comparaţie cu preparatele anticitokinice) nu numai în studiile de scurtă durată, 

dar şi de lungă durată. Terapia de bază tradiţională se caracterizează prin parametri 

farmacoeconomici acceptabili pentru majoritatea pacienţilor. Diverse oportunităţi în tratamentul 

AR şi reacţiile individuale ale bolnavilor la unele preparate (atât în plan de eficacitate, cât şi 

toleranţă) dictează necesitatea de a dispune de un spectru mai larg de preparate de fond în 

tratamentul AR [9]. 

Încă o direcţie pentru îmbunătăţirea terapiei AR este studiul combinat al câtorva 

preparate de baza. Insă, prima experienţa a folosrii combinaţiei asociate dintre doua preparate de 

bază a dat rezultate decepţionale. Monoterapia cu metotrexat (MT) aduce remisiunea completă în 

aproximativ 5% din cazuri şi parţială în alte 60%. La moment leflunomida (LF) tinde să fie 

alternativa dezirabilă la metrotrexat [12]. Din păcate, ambele substanţe sunt umbrite de reacţii 

adverse hepatice. 
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 Progresele spectaculoase făcute în desluşirea patogeniei AR din ultimii ani s-au soldat 

inevitabil şi cu progrese terapeutice, consecinţă firească a înţelegerii superioare a mecanismelor 

imune implicate în apariţia şi perpetuarea acestei boli. Mai mult, performanţele tehnicilor 

biologice au permis lansarea unei imunoterapii ţintite, strict specifice. Apariţia unui preparat 

biologic specific, ca şi agentul anti-IL-6 + tocilizumab (TOC), constituie o nouă perspectivă şi o 

alternativă terapeutică la pacienţii care nu mai răspund la MT sau nu mai tolerează tratamentul 

curent [19, 21, 22]. 

Scopul: de a evalua eficienţa şi toleranţa terapiei biologice prin agentul anti-IL-6 

tocilizumab comparativ cu monoterapia metotrexat şi combinaţia metotrexat şi sulfasalazina la 

bolnavii cu artrită reumatoidă şi aprecierea impactului asupra calităţii vieţii. 

Obiectivele studiului 

1. De a compara eficacitatea clinică a utilizării terapiei biologice prin tocilizumab în 

comparaţie cu monoterapia metotrexat sau combinaţia metotrexat şi sulfasalazină în 

artrita reumatoidă în studiul prospectiv şi randomizat. 

2. De a examina impactul comparativ al terapiei biologice prin tocilizumab în comparaţie cu 

monoterapia metotrexat sau combinaţia metotrexat şi sulfasalazină asupra indicilor 

radiologici de distrucţie articulară. 

3. Compararea efectului clinic cu cel paraclinic al eficacităţii terapiei biologice prin 

tocilizumab în artrita reumatoidă. 

4. De a compara tolerabilitatea utilizării terapiei biologice prin tocilizumab în comparaţie cu 

monoterapia metotrexat sau combinaţia metotrexat şi sulfasalazină în studiul prospectiv 

şi randomizat. 

5. De a aprecia impactul asupra calităţii vieţii pacienţilor a terapiei biologice prin 

tocilizumab în comparaţie cu monoterapia metotrexat sau combinaţia metotrexat şi 

sulfasalazină 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică. Pentru prima dată în Republica Moldova au fost 

efectuate studii adaptate pentru evaluarea (în aspect comparativ) eficacităţii şi tolerabilităţii 

terapiei biologice prin TOC în comparaţie cu monoterapia MT sau combinaţia MT+SLZ la 

bolnavii cu AR. Aplicarea în acest studiu a noii abordări metodice (aprecierea stabilităţii 

efectului clinic în procesul tratamentului de lungă durată) a permis de a identifica diferenţele 

semnificative din punct de vedere practic dintre categoriile separate de terapie antireumatică 

biologică şi de fond (DMARD) a AR, de aceea şi este util pentru caracteristica corespunzătoare. 

În studiul nostru, ca principal criteriu (obiectiv final principal) al eficacităţii a fost ales 

frecvenţa de realizare durabilă a unei îmbunătăţiri semnificative (nu mai puţin de 50% după 

criteriile de ACR) în absenţa reacţiilor adverse care ar induce anularea medicaţiei studiate. 
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Aceasta  şi distinge studiul nostru de la multe alte, în care, de obicei, principalul criteriu pentru 

eficacitate este mai puţin semnificativ (20% ameliorare), bazându-se pe rezultatul tratamentului 

clinic fără a lua în considerare durabilitatea acestuia. Aprecierea rezultatelor de terapie de la 

nouă luni a studiului a fost aleasă datorită faptului că din acest moment, aparent, au început să se 

manifeste pe deplin efectele dozelor de MT sau SSZ, dar şi efectele depline ale TOC. Aceasta 

ne-a purificat criteriile de eficacitate, iniţial presupunând că numai în cazul în care executarea lor 

se poate justifica aplicarea în practică de ”prima linie” a terapiei biologice prin TOC este mai 

dificilă pentru medic şi pacient. Deoarece în acest studiu importanţa esenţială a fost în 

stabilitatea efectului tratamentului, aprecierea influenţei asupra calităţii vieţii s-a efectuat pe 

parcurs de un an.  

Probleme ştiinţifice soluţionate în teză. Terapia biologică prin TOC s-a demonstrat 

înalt efectivă la bolnavii cu AR, cu o evidentă dinamică pozitivă a tuturor simptomelor (durere, 

redoare matinală, numărului articulaţiilor dureroase şi tumefiate), la fel şi activităţii bolii (scorul 

DAS28), nivelului factorului reumatoid (FR) şi anticorpilor anti-CCP în ser şi starea funcţională 

a bolnavilor (scorul HAQ), iar suportarea terapiei biologice a fost în totalitate mult mai bună: 

frecvenţa reacţiilor adverse care au necesitat întreruperea tratamentului a fost neînsemnat la 

bolnavii care au primit terapie biologică prin TOC (8% pacienţi), cu o rată semnificativ mai mare 

în grupul cu monoterapie MT (14%) şi MT+SLZ (16%) (p<0,01). 

Semnificaţia teoretică a lucrării. Este apreciată eficienţa înaltă şi stabilă a aplicării TOC 

la bolnavii cu AR, ceea ce extinde posibilităţile farmacoterapeutice ale AR. A fost determinată 

tolerabilitatea satisfăcătoare a aplicării TOC la bolnavii cu AR, ceea ce la fel permite utilizarea 

acestei scheme de tratament în cadrul AR ca de ”prima linie”. Aplicarea în comun a MT+SLZ 

poate fi recomandată pentru tratamentul bolnavilor cu AR activă în calitate de ”prima linie” de 

terapie cu condiţia monitorizării adecvate a tratamentului. 

Valoarea aplicativă a lucrării. Este apreciată eficienţa înaltă şi stabilă a aplicării TOC la 

bolnavii cu AR, ceea ce extinde posibilităţile farmacoterapeutice ale AR. A fost determinată 

tolerabilitatea satisfăcătoare a aplicării TOC la bolnavii cu AR, ceea ce la fel permite utilizarea 

acestei scheme de tratament în cadrul AR de ”prima linie”. Aplicarea în comun a MT+SLZ poate 

fi recomandată pentru tratamentul bolnavilor cu AR activă în calitate de ”prima linie” de terapie 

cu condiţia monitorizării adecvate a tratamentului.  

Terapia biologică prin TOC are un efect înalt pozitiv asupra bolnavilor cu AR activă. 

Avantajul semnificativ care a fost studiat este că terapia biologică prin TOC în comparaţie cu 

monoterapia MT sau MT+SLZ este semnificativ mai stabilă în efectul său clinic (îmbunătăţirea 

după criteriile ACR50) pe parcursul a 12 luni. 
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Terapia biologică prin TOC în comparaţie cu monoterapia cu MT sau MT+SLZ este în 

relaţie cu frecvenţa de realizare a unui efect clinic semnificativ (ACR50), dinamică pozitivă în 

principalele manifestări clinice ale AR, micşorarea activităţii AR (scorul DAS28), îmbunătăţirea 

statutului funcţional (indexul HAQ ) al pacienţilor, influenţa asupra progresării semnelor 

radiologice de distrucţie a articulaţiilor, posibilităţile de scădere a aplicării concomitente a 

preparatelor corticosteroide şi AINS. 

Aplicarea terapiei biologice prin TOC pentru toleranţa este relativ comparabil cu 

monoterapia cu MT, dar prezintă avantaje semnificative în eficacitate şi control asupra evoluţiei 

bolii. 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice. Materialele tezei au fost raportate la următoarele 

reuniuni ştiinţifice: 

 Conferinţa ştiinţifică anuală a cadrelor ştiinţifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, 

rezidenţilor şi studenţilor 17-19 octombrie 2018, Republica Moldova, Chişinău 

 Congresul Naţional de Reumatologie, organizat de Societatea Română de reumatologie, 

11-13 octombrie, 2018, Poiana Braşov, Romania  

 Al III-lea Congres Naţional al medicilor internişti din Republica Moldova cu participare 

internaţională. 24-25 octombrie 2017, Republica Moldova, Chişinău 

 VII сьезда ревматологов 26-28 апреля, 2017,  России, Москва 

 III Евразийский Конгресс Ревматологов 26-27 mai 2016, Minsk, Belarus 

  The World Congress ’’Osteoporosis, osteoarthritis and muskuloskeletal diseases’’ 14-17 

aprilie 2016, Malaga, Spania 

  Al XXIV-lea Congres Naţional de reumatologie, 4-7 octombrie 2017, Bucureşti. 

 Al XXII-lea Congres Naţional de reumatologie, 23-26 septembrie 2015 

Teza a fost discutată şi aprobată la:  

Şedinţa Departamentului Medicină Internă, Disciplina de reumatologie şi nefrologie  a IP 

USMF „Nicolae Testemiţanu”, proces verbal nr.  9, din 05.04.2018. Şedinţa Seminarului 

Ştiinţific de  Profil la specialitatea 321.04 Raumatologie a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, 

proces verbal nr. 1 din 25.06.2018. 

Publicaţii la tema tezei. Rezultatele obţinute sunt publicate în 18 lucrări ştiinţifice, 

dintre care 6 articole în reviste ştiinţifice naţionale (4 lucrări fără coautori), 2 teze ale 

comunicărilor ştiinţifice naţionale, 8 teze ale comunicărilor ştiinţifice internaţionale. 

Cuvinte-cheie: artrita reumatoidă, tratamentul biologic, agenţii anti-IL-6, calitatea vieţii. 
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CONŢINUTUL TEZEI 

1. TRATAMENTUL DE FOND, CALITATEA VIEŢII  ŞI PROGNOSTICUL ÎN 

ARTRITA REUMATOIDĂ 

Acest capitol este consacrat analizei surselor ştiinţifice, ce vizează etiopatogenia, 

aspectele clinice şi particularităţile evolutive ale tratamentului de fond DMARD convenţional şi 

biologic în cadrul artritei reumatoide. Este redată o sinteză amplă a progreselor obţinute în 

ultimul timp în elucidarea mecanismelor patogenice ale tratamentului de fond şi acţiunii 

tratamentului biologic. Este abordat rolul tratamentului de fond asociat în comparaţie cu 

monoterapia, cu contrapunerea rezultatelor diferitor studii şi a datelor de eficacitate şi 

tolerabilitate. Cele expuse au stat la baza determinării scopului şi obiectivelor lucrării realizate. 

2. MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE 

 

Pentru realizarea studiului prospectiv şi radomizat şi satisfacerea obiectivelor propuse am 

selectat un lot de 150 de pacienţi, cu diagnosticul AR, stabilit în conformitate cu criteriile de 

diagnostic EULAR (2010). Studiul s-a desfăşurat în baza IMSP Spitalul Clinic Republican, 

secţia artrologie, în perioada anilor 2013-2016. Având drept scop compararea tratamentului 

DMARD ale AR, lotul de studiu a fost structurat din 3 grupuri de pacienţi absolut comparabili 

între ei. Toţi pacienţii din lotul de studiu au fost supuşi unei evaluări detaliate, efectuate conform 

unui program de examinare clinică complexă, stabilit de noi, pentru a determina gradul de 

avansare clinică şi paraclinică a AR, cât şi eficacitatea tratamentului administrat.  

Diagnosticul de AR a fost definit în baza criteriilor de diagnostic elaborate de EULAR 

2010. Pacienţii au fost înrolaţi în studiu în baza criteriilor de includere şi de excludere. 

Evaluarea sindromului articular: s-au aplicat indicele articular 28, indicele Ritchie şi indicele 

funcţional Lee. Examinarea radiologică articulară s-a efectuat conform stadiilor radiologice 

Steinbrocker. Evaluarea activităţii bolii s-a efectuat în baza investigaţiilor: hemoleucograma, 

PCR (mmol/l); fibrinogenul (g/l), FR şi a scorului DAS28. Evaluarea calităţii vieţii s-a efectuat 

prin chestionarul HAQ cu evaluarea manifestărilor extraarticulare. Criteriile de evaluare a 

eficacităţii au fost: ameliorare cu 20%, 50% şi 70%, în conformitate cu criteriile de ACR. 

Prezenţa remisiunii a fost stabilită în cazul în care indicele DAS28 a fost <1,6 cu dinamica după 

criteriile EULAR (2001). Datele au fost prelucrate statistic în pachetul de soft STATISTICA 7.0. 
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Design-ul studiului 
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3. APRECIEREA DINAMICII EFICACITĂŢII MONOTERAPIEI CU 

METOTREXAT ŞI ÎN COMBINAŢIE  CU SULFASALAZINĂ, COMPARATIV CU 

TOCILIZUMAB 

3.1. Evoluţia rulării studiului prin principiile corespunderii tratamentului 

În studiu au fost incluşi 150 de pacienţi cu artrită reumatoidă. În rezultatul randomizării, 

50 de pacienţi au administrat monoterapia cu MT, 50 de pacienţi tratament combinat MT+SLZ şi 

alţii 50 de pacienţi monoterapie cu TOC, pacienţii fiind comparabili după toţi indicii clinici şi 

demografici. 

3.2. Aprecierea eficacităţii monoterapiei cu Metotrexat 

Analiza eficacităţii în contingentul de pacienţi selectaţi după coresponderea 

tratamentului. Spre sfârşitul studiului efectul clinic veridic (ACR50) a fost marcat la 21 din 50 

(42%) pacienţi care au administrat monoterapie cu MT. Printre pacienţii la care s-a atins efectul 

clinic veridic (ACR50) stabilitatea acestui efect pe parcursul ultimelor 12 luni de studiu (în lipsa 

fenomenelor nedorite, ce au necesitat corecţia tratamentului) s-a urmărit la 21 din 36 (la 58,33%) 

pacienţi. La aceşti 21 de pacienţi 50% ameliorare conform citerilor ACR s-a notat în timpul 
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fiecărei vizite. Astfel, criteriul de bază al eficacităţii în acest studiu a fost atins la 21 din 50 

(42%) de pacienţi, însă, doar la 6 pacienţi el a fost stabil (28,57%) cu tratament prin monoterapie 

cu MT. 

Dinamica indicilor clinici şi de laborator. În decurs de 12 de luni de studiu în grupul cu 

administrare de MT s-a depistat dinamica pozitivă a redorei matinale, gravitatea sindromului 

algic, numărul articulaţiilor dureroase şi tumefiate şi  a indicilor de laborator ai inflamaţiei. NAD 

mediu a scăzut de la 23,0 (8,0-28,0) la 12,0 (0-28) (p <0,001, criteriul Wilkoxon). Până la 

sfârşitul studiului la 7 pacienţi NAD nu depăşea 5, la doi a fost egal cu 1 (iniţial la aceşti pacienţi 

NAD a fost, respectiv, 10 şi 14). Spre sfârşitul studiului la un pacient nu au fost depistate 

articulaţii dureroase (iniţial, la acest pacient au fost observate 26 articulaţii dureroase). Numărul 

mediu de articulaţii tumefiate a scăzut de la 13,0 (6,0-25,0) la 4,0 (0-28,0) (p<0,001, criteriul 

Wilkoxon). La 13 pacienţi trataţi cu MT în monoterapie, NAT la sfârşitul studiului nu a depăşit 

4, la cinci dintre ei a scăzut la 1 (iniţial, la aceşti pacienţi NAT a fost cuprins între 6 şi 18), la trei 

pacienţi, la sfârşitul studiului n-au fost observate articulaţii tumefiate (iniţial, la aceşti pacienţi 

NAT a fost 8, 15 şi 19). 

Dinamica activităţii bolii (indicele DAS28). La pacienţii care au administrat monoterapie 

cu MT, pe parcursul studiului activitatea AR evident a scăzut: mediana indicelui DAS28 s-a 

micşorat de la 4,5 (3,2-6,0) până la 3,3 (1,0-6,6) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea în 

studiu, la majoritatea pacienţilor (la 27) din acest grup a fost o activitate înaltă a AR 

(DAS28>3,7). Excepţie au făcut doar 2 pacienţi, la care iniţial s-a urmărit activitate moderata a 

maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfârşitul studiului, activitate înaltă a rămas doar la 5 (10%) 

pacienţi din acest grup (la 3 - în legătură cu ineficacitatea, la 2 – din cauza reacţiilor adverse). 

Activitate moderată a rămas la 20 (40%) pacienţi. Spre sfârşitul studiului, activitate mică 

(DAS28>1,6-<2,4) s-a evidenţiat la 21 (42%) pacienţi din grupul cu administrarea monoterapiei 

cu MT. Remisiune clinică a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (8%) pacienţi. 

Dinamica statusului funcţional. În perioada de supraveghere a pacienţilor din grupul 

monoterapiei cu MT s-a îmbunătăţit în mod semnificativ statutul funcţional: media de HAQ a 

scăzut de la 2,0 (0,37-3,0) la 0,75 (0,0-3,0) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfârşitul 

studiului 16 (32%) pacienţi au avut tulburării funcţionale minimale (valori de HAQ 0 – 1,0), 18 

pacienţi (36%) – tulburări moderate (valori de HAQ de la 1,1 până la 2,0) şi 16 (32%) pacienţi 

au avut tulburări funcţionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 până la 3,0).  
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eficiență  

Fig. 3.1. Aprecierea eficacităţii monoterapiei cu metotrexat (%) 

 

3.2. Aprecierea eficacităţii terapiei combinate Metotrexat cu Sulfasalazină 

Analiza eficacităţii în contingentul de pacienţi selectaţi după corespunderea 

tratamentului. Spre sfârşitul studiului, efectul clinic veridic (ACR50) a fost marcat la 32 din 50 

(64%) de pacienţi care au administrat terapie combinată MT+SLZ. Printre pacienţii la care s-a 

atins efectul clinic veridic (ACR50) stabilitatea acestuia pe parcursul a 12 luni de studiu (în lipsa 

fenomenelor nedorite care au necesitat corecţia tratamentului) s-a urmărit la 26 din 32 (81,25%) 

de pacienţi. La aceşti 26 de pacienţi. 50% ameliorare confrom criteriilor ACR, s-a notat în timpul 

fiecărei vizite. Astfel, criteriul de bază al eficacităţii în acest studiu a fost atins la 26 din 50 

(52%) de pacienţi, în urma administrării tratamentului combinat MT+SLZ. În grupul cu 

administrarea de monoterapie 20% de ameliorare după criteriile ACR au fost atinse la 10 (20%) 

pacienţi, 70% de ameliorare – la 5 (10%) pacienţi, lipsa ameliorării a fost notată la 3 (6%) 

pacienţi. Criteriilor de remisiune clinică după criteriile ARA corespundeau 5 (10%) pacienţi care 

au administrat tratament combinat MT+SLZ. 

Dinamica indicilor clinici şi de laborator. În grupul cu administrare de MT+SLZ, în 

decurs de 12 de luni de studiu s-a depistat o dinamica pozitivă a redorii matinale, gravitatea 

sindromului algic a scăzut semnificativ, numărul articulaţiilor dureroase şi tumefiate, cât şi 

markerii nespecifici ai inflamaţiei s-au redus substanţial. 

NAD mediu a scăzut de la 22,0 (9,0-37,0) la 10,0 (0-35) (p <0,001, criteriul Wilkoxon). 

Până la sfârşitul studiului, la 5 pacienţi NAD nu depăşea 5, la 4 a fost egal cu 1 (iniţial, la aceşti 

pacienţi NAD a fost, respectiv, 10 şi 14). Spre sfârşitul studiului, la un pacient nu au fost 
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depistate articulaţii dureroase (iniţial la acest pacient au fost observate 28 de articulaţii 

dureroase). Numărul mediu de articulaţii tumefiate a scăzut de la 15,0 (7,0-26,0) la 5,0 (0-24,0) 

(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 11 pacienţi trataţi cu MT+SLZ, la sfârşitul studiului NAT nu a 

depăşit 4, la cinci dintre ele a scăzut la 1 (iniţial, la aceşti pacienţi NAT a fost cuprins între 6 şi 

18), la 5 pacienţi, la sfârşitul studiului, articulaţii tumefiate n-au fost observate (iniţial, la aceşti 

pacienţi NAT a fost, respectiv, 8, 15 şi 19). 

În timpul studiului, la pacienţii care au primit tratament combinat MT+SLZ, au scăzut în 

mod semnificativ valorile medii de VSH, de la 37,0 (10,0-65,0) la 12,0 (5,0-40,0) mm/oră şi a 

PCR 48,0 (0,0-96,0) la 12,0 (0,0-24,0) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 18 (36%) pacienţi, VSH 

a revenit la normal până la sfârşitul studiului.  

Dinamica activităţii bolii (indicele DAS28). La pacienţii care au administrat tratament 

combinat MT+SLZ, pe parcursul studiului activitatea AR a scăzut evident: mediana indicelui 

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

includerea în studiu la majoritatea pacienţilor din acest grup a fost activitate înaltă a AR 

(DAS28>3,7). Excepţie au făcut doar 3 pacienţi, la care iniţial s-a urmărit activitate moderata a 

maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfârşitul studiului, activitate înaltă a rămas doar la 3 (6%) 

pacienţi din acest grup (la 1 în legătură cu ineficacitatea, la 2 – din cauza cu reacţiilor adverse). 

Activitate moderată a rămas la 12 (24%) pacienţi. Spre sfârşitul studiului activitate mică 

(DAS28>1,6-<2,4) s-a urmărit la 29 (58%) pacienţi din grupul cu tratament combinat MT+SLZ. 

Remisiune clinică a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 6 (12%) pacienţi. 

Dinamica statusului funcţional. În perioada de supraveghere a pacienţilor din grupul 

monoterapiei cu LF s-a îmbunătăţit în mod semnificativ statutul funcţional: media de HAQ a 

scăzut de la 2,5 (0,45-3,0) la 0,75 (0,0-1,5) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfârşitul 

studiului 18 (36%) pacienţi au avut tulburării funcţionale minimale (valori de HAQ 0 – 1,0), 26 

pacienţi (52%) – tulburări moderate (valori de HAQ de la 1,1 până la 2,0) şi 6 (12%) pacienţi şi 

au avut tulburări funcţionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 până la 3,0).  
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Fig. 3.2. Aprecierea eficacităţii tratamentului combinat MT+SLZ (%) 

3.4. Aprecierea eficacităţii terapiei biologice cu Tocilizumab 

Aprecierea eficacităţii printre populaţia de pacienţi selectaţi după corespunderea 

tratamentului. Spre sfârşitul studiului prezent efectul clinic (ACR50) a fost relevant la 39 din 50 

(78%) de pacienţi, la care li s-au administrat tripla biologică cu TOC şi au fost incluşi în 

contigent după principiul corespunderii tratamentului. Persistenţa acestui efect, pe parcurs la 12 

luni de studiu (lipsa reacţiilor adverse, care ar necesita corecţia tratamentului), a fost urmărită la 

37 de pacienţi din 39 (la 94,87%). La aceşti 31 (62%) de pacienţi, ameliorarea relativă (ACR50) 

a fost evidentă la fiecare vizită pe parcursul a 12 luni. La ceilalţi 6 pacienţi (12%), efectul după 

criteriile ACR nu a fost constant pe parcursul a 12 luni.  

Dinamica indicilor clinici şi de laborator. La pacienţii cărora li s-a administrat terapie 

biologică cu TOC, peste 12 luni de tratament s-a evidenţiat un efect clinic pronunţat care a fost 

însoţit de scăderea redorii matinale, a sindromului algic, a numărului de articulaţii dureroase şi 

tumefiate şi scăderea indicilor de laborator ai inflamaţiei. 

Astfel, mediana numărului articulaţiilor 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 50 de pacienţi spre sfârşitul studiului  NAD 

nu a depăşit 5, la 4 pacienţi NAD s-a micşorat până la 1 (iniţial, NAD la pacienţi constituia de la 

8 la 32), încă la 3 pacienţi NAD s-a micşorat la 0 (iniţial NAD la aceşti pacienţi a fost de la 14 la 

28). 

Mediana numărului  articulaţiilor tumefiate la pacienţii care au administrat terapie 

biologică cu TOC s-a micşorat de la 15,0 (7,0-29,0) până la 4 (0-10) (p<0,001, criteriul 

Wilkoxon). La 2 pacienţi, NAT, s-a micşorat până la1 (iniţial la aceşti pacienţi NAT a constituit 
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11 şi 20), la 5 pacienţi NAT s-a micşorat până la 0 (iniţial la aceşti pacienţi NAT a fost de la 7 la 

22). 

Mediana VSH s-a micşorat de la 29 (7,0-60) până la 14 (4,0-55) mm/h şi a PCR de la 

96,0 (12,0-124,0) până la 12,0 (0,0-48,0) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). Spre sfârşitul studiului 

la 31 pacienţi (79,48%) care au administrat terapie biologică cu TOC, s-au observat indicatori 

normali ai VSH. 

Dinamica activităţii bolii (indicele DAS28). Activitatea AR, apreciată după indicele 

DAS28, în grupul cu administrarea de terapie biologică cu TOC, pe parcursul studiului, a scăzut 

considerabil: de la 4,7 (3,6-6,1) până la 2,6 (0,6-5,4) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 

încadrarea în studiu a majorităţii pacienţilor (37) din acest grup activitatea AR a fost crescută 

(DAS28>3,7). Activitatea moderată a fost constatată numai la 11 pacienţi. Spre finalul studiului 

activitatea crescuta persista numai la 1 pacientă (2%) ca rezultat al reacţiilor adverse. Activitatea 

moderată (DAS28>2,4-<3,7) spre sfârşitul studiului persista la 11 (22%) pacienţi. Activitate 

scăzuta spre sfârşitul studiului (DAS28>1,6-<2,4) în acest grup a fost realizată la 19 (38%) 

pacienţi. 

Dinamica statusului funcţional. Pe parcursul studiului, la pacienţii care administrau 

terapie biologică cu TOC s-a îmbunătăţit statutul funcţional: mediana scorului HAQ s-a micşorat 

de la 1,5 (0,37-3,0) până la 0,5 (0-2,5) puncte (p<0,001, criteriul Wilkoxon). Spre sfârşitul 

studiului dereglări minime funcţionale (valorile HAQ de la 0 la 1,0) au fost urmărite la 31 (62%) 

pacienţi, la 17 (34%) pacienţi acestea au fost moderate (valorile HAQ de la 1,1 la 2,0) şi numai 

la 2 paciente – marcate (valorile HAQ 2,5). 

78%

94.87%

62%

Frecvența de realizare

ACR50

Stabilitatea de menținere

ACR50 la 12 luni

Frecvența de realizare a

principalului criteriu de

eficiență  

Fig. 3.3 Aprecierea eficacităţii terapiei biologice cu TOC 
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4. CARACTERISTICELE COMPARATIVE ALE FRECVENŢEI ATINGERII 

EFECTULUI CURATIV AL MONOTERAPIEI CU METOTREXAT COMPARATIV CU 

COMBINAŢIA CU SULFASALAZINĂ ŞI MONOTERAPIE TOCILIZUMAB 

4.1. Comparaţia frecvenţei atingerii obiectivului primar la pacienţii selectaţi în 

conformitate cu tratamentul efectuat 

Principalul criteriu de eficacitate în acest studiu (rezistenţa efectului semnificativ clinic) a 

fost realizat, în total, la 31 din 50 (62%) de pacienţii trataţi cu terapie biologică TOC, la 21 din 

50 (42%) pacienţi trataţi cu MT în monoterapie şi la 26 din 50 (52%) trataţi cu asociere 

MT+SLZ (p<0,05; metoda bilaterală Fisher). Deci, administrarea terapiei biologice cu TOC a 

avut un efect semnificativ clinic (ACR > 50), care s-a păstrat constant în intervalul 12 luni şi s-a 

dezvoltat semnificativ mai frecvent decât cu MT sau MT+SLZ. 

Componentele aparte, incluse în definiţia de obiectivul principal de eficacitate, la 

pacienţii din grupurile diferite de tratament nu diferă după frecvenţă. Spre sfârşitul studiului un 

efect semnificativ clinic (ACR50) a fost observat la 39 din cei 50 (78%) de pacienţi care au 

primit terapie biologică cu TOC, la 21 din 50 (42%) de pacienţi trataţi cu MT în monoterapie şi 

la 32 din 50 (64%) trataţi cu asociere MT+SLZ (p<0,01; metoda bilaterală Fisher). Printre 

pacienţii la care a fost efect semnificativ clinic (ACR50), stabilitatea acestui efect în timp de 12 

luni de studiu (în absenţa evenimentelor adverse care necesită corecţia tratamentului) a fost 

observată la 37 din 39 (94,87%) de pacienţi trataţi cu terapie biologica TOC, şi numai la 6 din 21 

(28,57%) de pacienţi trataţi în monoterapie cu MT şi la 26 din 32 (81,25%) trataţi cu combinaţia 

MT+SLZ (p<0,01, metoda bilaterală Fisher). 

4.2. Comparaţia criteriilor suplimentare de eficacitate 

Statistic, au fost depistate diferenţe evidente în privinţa frecvenţei de dezvoltare a 

ameliorării după criteriile ACR20 la pacienţi din diferite grupuri, ameliorare de 20% s-a observat 

la 2 (4%) pacienţi care au primit terapie biologică cu TOC, la 6 (12%) bolnavi care au primit 

monoterapie cu MT şi la 10 (20%) - cu MT+SLZ (cu diferenţe semnificative, p = 0,005; metoda 

bipolară Fisher). 

În acelaşi timp, ameliorare ACR70 s-a constatat la 8 (16%) pacienţi care au primit terapie 

biologică cu TOC, la 4 (8%) pacienţi care au primit monoterapie cu MT şi la 5 (10%) care au 

administrat MT+SLZ (diferenţe semnificative, p = 0,02; metoda bipolară Fisher). 

Remisiunea clinică (DAS28˂1,6) la 12 luni de cercetare s-a dezvoltat la 19 (38%) 

pacienţi care au primit terapie biologică cu TOC şi numai la 4 (8%) pacienţi care au primit 

monoterapie MT şi la 5 (10%) cu combinaţie MT+SLZ (diferenţele semnificative, p = 0,02; 

metoda bipolară Fisher); criteriilor de remisiune clinică după ARA au corespuns 27 (54%) 

pacienţi care au primit terapie biologică cu TOC, 8 (16%) pacienţi care au primit monoterapie 
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MT şi 10 (20%) cu combinaţie MT+SLZ cu diferenţe semnificative, p = 0,0024 (metoda bipolară 

Fisher). 

Activitatea AR, apreciată după indicele DAS28, în grupul cu administrarea terapie 

biologică cu TOC, pe parcursul studiului, a scăzut considerabil: de la 4,7 (3,6-6,1) până la 2,6 

(0,6-5,4) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La încadrarea în studiu a majorităţii pacienţilor (37) din 

acest grup activitatea AR a fost crescută (DAS28>3,7). Activitatea moderată a fost constatată 

numai la 11 pacienţi. Spre finalul studiului activitatea crescută persista numai la 1 pacientă din 

37. Activitatea moderată (DAS28>2,4-<3,7)  persista la 11 (22%) pacienţi. Activitate scăzuta 

spre sfârşitul studiului (DAS28>1,6-<2,4) în acest grup a fost realizată la 19 (38%) pacienţi. 

La 19 (38%) pacienţi s-a determinat remisiune clinică (DAS28 -1,6). La toţi aceşti 

pacienţi remisiunea clinică medicamentos indusă s-a menţinut pe parcursul studiului şi după 

finalizarea lui (>1 an, termenul maxim de supraveghere 3 ani).  

La pacienţii care au administrat monoterapie cu MT, pe parcursul studiului activitatea AR 

evident a scăzut: mediana indicelui DAS28 s-a micşorat de la 4,5 (3,2-6,0) până la 3,3 (1,0-6,6) 

(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea în studiu, la majoritatea pacienţilor (la 27) din acest 

grup a fost activitate înaltă a AR (DAS28>3,7). Excepţie au făcut doar 2 pacienţi, la care iniţial 

s-a urmărit activitate moderata a maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfârşitul studiului, activitate 

înaltă a rămas doar la 5 (10%) pacienţi din acest grup. Activitate moderată a rămas la 20 (40%) 

pacienţi. Spre sfârşitul studiului, activitate mică (DAS28>1,6-<2,4) s-a urmărit la 21 (42%) 

pacienţi din grupul cu administrarea monoterapiei cu MT. Remisiunea clinică a AR 

(DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (8%) pacienţi. 

La pacienţii care au administrat tratament combinat MT+SLZ, pe parcursul studiului 

activitatea AR evident a scăzut: mediana indicelui DAS28 s-a micşorat de la 4,7 (3,7-6,5) până la 

3,1 (1,0-6,1) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea în studiu la majoritatea pacienţilor (la 

21) din acest grup a fost activitate înaltă a AR (DAS28>3,7). Excepţie au făcut doar 3 pacienţi, la 

care iniţial s-a urmărit activitate moderată a maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfârşitul studiului, 

activitatea înaltă a rămas doar la 3 (6%) pacienţi din acest grup. Activitate moderată a rămas la 

12 (24%) pacienţi. Spre sfârşitul studiului activitate mică (DAS28>1,6-<2,4) s-a urmărit la 29 

(58%) pacienţi din grupul cu administrarea terapiei combinate MT+SLZ. Remisiunea clinică a 

AR (DAS28<1,6) în acest grup s-a dezvoltat la 5 (10%) pacienţi. 

La compararea intergrupală a dinamicii indicilor clinici şi de laborator s-au determinat 

diferenţe semnificative, statistic importante între grupurile de tratament în cadrul categoriilor: 

durerea articulară SVA, mm; aprecierea sănătăţii de către bolnav - SVA, mm; aprecierea 

activităţii bolii de către medic - SVA, mm; HAQ (puncte); DAS28. 

 



 
 

16 

4.4. Evaluarea progresiei semnelor radiologice de distrucţie articulară 

Evaluarea progresiei semnelor radiologice de distrucţie a articulaţiilor a fost realizată 

după metoda lui Sharp/van der Heijde (metoda modificata lui Sharp) la toţi pacienţii incluşi în 

studiu. Au fost evaluate radiografiile mâinilor şi plantelor pacienţilor care au primit tratamentul 

studiat cel puţin 9-12 luni. Analiza rezultatelor a fost efectuată după principiul corespunderii 

tratamentului. Aprecierea radiologică în grupul cu terapie biologică TOC a fost realizată la 47 

din cei 50 de pacienţi incluşi în analiza eficacităţii. Aprecierea radiologică în grupul cu 

monoterapie cu MT a fost efectuată la 40 din 50 pacienţi incluşi în analiza eficacităţii. 

Aprecierea radiologică în grupul cu tratament combinat MT+SLZ a fost efectuată la 41 din 50 de 

pacienţi incluşi în analiza eficacităţii. În timpul cercetării (12 luni) numărul eroziunilor şi 

diminuarea fantelor articulare a scăzut atât la bolnavii care se aflau la tratament cu terapie 

biologică TOC, cât şi la bolnavii cu monoterapie cu MT sau tratament combinat MT+SLZ. În 

timpul cercetărilor în toate grupurile indicele median al eroziunilor a scăzut cu un punct. Indicele 

median al diminuării fantei articulare a scăzut cu 8 puncte la grupul de pacienţi cu terapie 

biologică TOC şi cu 6 puncte la grupul de pacienţi cu monoterapie cu MT sau combinat 

MT+SLZ. Mediana indexului total a scăzut cu 10 puncte la pacienţii, care se aflau la tratament 

cu terapie biologică TOC şi numai cu 6,5 puncte la bolnavii care administrau în monoterapie MT 

sau combinaţie MT+SLZ. În compararea dinamicii eroziunilor, numărului fantelor articulare 

îngustate şi numărului total al pacienţilor aflaţi la tratament, nu s-au determinat modificări. 

Aşadar, din cercetare rezultă, că scăderea a eroziunilor cantitativă timp de 12 luni este 

semnificativă. Notarea manifestărilor distructive progresive ale articulaţiilor afirmate radiologic 

s-a stabilit prin metoda Sharp van der Heijde, demonstrând modificări semnificative statistice 

între grupul terapie biologică TOC versus monoterapie MT sau combinaţie MT+SLZ.  

 

Fig. 4.4.1 Dinamica coeficientului de distrucţie articulară (KD) în urma tratamentului 

administrat 
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5. TOLERANŢA COMPARATIVĂ A TRATAMENTULUI CU  METOTREXAT, 

METOTREXAT CU SULFASALAZINĂ ŞI A TOCILIZUMABULUI 

Reacţii adverse (RA) s-au înregistrat în toate 3 grupuri, dar într-un număr diferit. Aşa, în 

grupul de bolnavi cu terapie biologică TOC s-a determinat 39 RA, pe când la cei cu monoterapie 

MT – 65 RA, iar la cei cu combinaţie MT+SLZ – 77, cu o diferenţă statistic semnificativă 

(p<0,001). RA legate de tratamentul studiat s-au determinat la 8 pacienţi din grupul cu terapie 

biologică TOC (16%), la 12 (24%) pacienţi cu monoterapie MT şi la 16 (32%) bolnavi cu 

MT+SLZ. Astfel, legătura cu tratamentul a determinat prin studierea clinică individuală o 

toleranţa net superioară a terapiei biologice TOC versus monoterapie MT sau combinaţie 

MT+SLZ. Toleranţa la terapia biologică TOC s-a dovedit a fi mult mai bună decât la 

monoterapie cu MT sau MT+SLZ. 

RA (inclusiv şi greaţa în zilele de administrare a MT sau MT+SLZ) care nu au necesitat 

excluderea tratamentului în studiu s-au determinat în toate grupurile [la 5 (10%) pacienţi cu 

terapie biologică TOC, la 9 (18%) pacienţi cu monoterapie MT şi la 11 (22%) cu MT+SLZ]. 

Cele mai frecvente reacţii adverse erau din partea tractului gastrointestinal, hepatobiliare şi 

infecţii. RA din partea tractului gastrointestinal s-au constatat la 10 (20%) pacienţi din grupul cu 

terapie biologică TOC, la 16 (32%) pacienţi cu monoterapie MT şi 19 (38%) cu MT+SLZ. La 

pacienţii cu terapie biologică TOC ceva mai rar s-a înregistrat şi greaţă. Daca în loturile cu 

monoterapie MT sau MT+SLZ greaţa s-a înregistrat la 12 şi 15 pacienţi corespunzător, atunci în 

grupul cu terapie biologică TOC s-a întâlnit doar la 6 pacienţi. La apariţia greţurilor pacienţilor 

cu monoterapie MT li se administra acid folic câte 1-2 mg pe zi, cu excepţia zilelor de 

administrare a MT. Intensitatea greţurilor scădea şi pacienţii combăteau RA. În două cazuri, la 

pacienţii cu monoterapie MT, din cauza greţurilor intense s-a diminuat doza MT cu 2,5 mg pe 

săptămână. 

RA hepatobiliare s-au înregistrat la 7 pacienţi din grupul cu tripla terapie şi la 23 cu 

monoterapie MT şi 21 cu MT+SLZ. La majoritatea pacienţilor, RA sunt determinate de creşterea 

ALAT în sânge. La pacienţii cu terapie biologică TOC, creşterea ALAT s-a determinat în 3 

cazuri, în acelaşi timp creşterea asociată ALAT, ASAT şi GGTP doar în 2 cazuri. În acest grup 

creşterea bilirubinei s-a înregistrat la 1 pacient. În acelaşi timp, la pacienţii cu monoterapie cu 

MT, în 4 cazuri s-a constatat creşterea izolată ALAT şi în 7 cazuri creşterea concomitenta a 

ALAT şi ASAT. Iar la unul din aceşti pacienţi s-a determinat creşterea şi de bilirubină, iar la 

altul creşterea şi de GGTP. La pacienţii cu terapie combinată MT+SLZ, în 7 cazuri s-a constatat 

creşterea izolată ALAT şi în 8 cazuri creşterea concomitentă a ALAT si ASAT. La 6 din aceşti 

pacienţi s-a determinat şi creşterea de bilirubină, iar la altul - şi creşterea de GGTP. Creşterea 

transaminazelor, de mai mult de 2 ori depăşind norma, s-a constatat la 5 pacienţi cu terapia 
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biologică TOC, la 4 pacienţi cu monoterapie MT şi la 7 cu MT+SLZ. În aceste cazuri, regimul 

de dozare a preparatelor nu a fost modificat. La tratamentul cu MT s-a adăugat acid folic în doză 

de 1-2 mg/24ore, cu excepţia zilelor de administrare a MT. Peste 2 săptămâni s-a efectuat 

controlul biochimic al sângelui.  

Creşterea ALAT cu depăşirea de 2 ori a normei s-a constatat la 3 pacienţi din grupul cu 

terapie biologică TOC, şi la 7 pacienţi cu monoterapie MT sau MT+SLZ. În aceste cazuri MT 

era exclus pentru 2 săptămâni. Decizia de a reintroduce MT în tratament se lua după controlul 

zilnic de laborator. Daca se reintroducea MT doza era micşorata cu 2,5 mg decât cea anterioara 

(dar nu mai mică de 7,5 mg/săptămână). La tratament se adăuga acid folic în doză de 1-2 

mg/24ore. 

În toate cazurile, creşterea transaminazelor, cu excepţia hepatitelor medicamentoase, a 

dus la administrarea acidului folic, iar în caz de necesitate, amânarea de scurtă durată a MT 

ducea la normalizarea ALAT în sânge. 

Schimbarea de scurtă durată a regimului de dozare (nu mai mult de 2 săptămâni) în 

legătură cu RA a fost necesară la 3 (6%) pacienţi cu terapie biologică TOC, la 8 (16%) pacienţi 

cu monoterapie MT şi 10 (20%) cu terapie combinată MT+SLZ. Modificarea de scurtă durată a 

regimului de administrare a tratamentului a fost necesar la pacienţii cu greţuri, diaree, la 

creşterea transaminazelor, bilirubinei sau creatininei, în caz de acutizarea infecţiei cronice sau în 

ulcer duodenal. 

Infecţii s-au înregistrat la 3 (6%) pacienţi din grupul cu terapie biologică TOC, la 12 

(24%) pacienţi cu monoterapie MT şi la 9 (18%) cu MT+SLZ. La pacienţii cu terapie biologică 

TOC s-au determinat următoarele infecţii: acutizarea otitei cronice, acutizarea pielonefritei 

croniсe. Aceste infecţii nu au fost grave, au fost tratate cu antibiotice pe o durată de 7-14 zile, si 

nu au necesitat sistarea pacienţilor din cadrul cercetării.  

La bolnavii cu monoterapie MT sau combinată MT+SLZ s-au constatat următoarele 

infecţii: pneumonie, bronşită acută, otită purulentă, herpes simplex recidivant. Pneumonia şi 

bronşita acută au apărut la pacienţi în prima lună de cercetare. Pe fondalul de tratamentului cu 

antibiotice aceste patologii s-au vindecat. La pacienţii cu herpex zoster recidivant s-a administrat 

aciclovir, MT sau MT+SLZ au fost amânate, în administrarea lor în continuare recidivele 

herpesului au încetat. Infecţia căilor respiratorii superioare nu a fost severă. Pacienţii au primit 

antibiotice 5-7 zile. MT sau MT+SLZ au fost anulate pe o perioadă de 2 săptămâni. După 

întrerupere, doza MT a fost scăzută - intr-un caz de la 15 mg până la 12,5 mg pe săptămână, în 

altul - de la 12,5 mg până la 10 mg. 

Au fost evidenţiate cazuri unice de reacţii adverse hematologice. Acestea au fost urmărite 

la 3 (6%) din pacienţi, cărora li s-a administrat terapie biologică TOC, şi la 2 pacienţi (4%) care 
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au primit monoterapie cu MT şi la 6 (12%) pacienţi cu MT+SLZ (cu diferenţe statistic 

semnificative după metoda dubla Fisher 0,002). În grupul unde s-a administrat terapie biologică 

TOC au fost depistate 2 cazuri de anemie şi un caz de leucopenie. Doi pacienţi au dezvoltat 

anemie uşoară (Hb=80g/l şi 86g/l) şi leucopenie (L=2,8x10
9
/l). Tot în aceste 2 cazuri terapie 

biologică TOC s-a anulat timp de 2 săptămâni, între timp la aceşti pacienţi era colectat sânge şi 

monitorizată în evoluţie hemoleucograma, care a prezentat o dinamică pozitivă în privinţa 

indicilor de Hb şi leucocite. Tratamentul ulterior a fost preluat fără scăderea dozei. La pacientul 

cu anemia uşoară izolată (Hb=100g/l), doza de MT a fost micşorată cu 2,5 mg/săptămână şi nu a 

fost crescută cu mai mult de 10 mg/săptămână; doza de MT în combinaţia MT+SLZ a fost 

micşorată până la 10mg/săptămână timp de 2 săptămâni; suplimentar a fost indicat acid folic în 

doze majore. În grupurile pacienţilor cu monoterapie MT sau MT+SLZ au fost evidenţiate 3 

cazuri de leucopenie (L≈2,8x10
9
/l). În acest caz MT sau MT+SLZ au fost anulate dozele de MT 

timp de 2 săptămâni. Analizele efectuate ulterior au evidenţiat o dinamică pozitivă în formula 

leucocitară. La reluarea tratamentului cu MT dozele au fost micşorate. Suplimentar în tratament 

s-a întrodus acid folic 2mg/24h (excepţie o făceau zilele când se administra MT). Toate reacţiile 

adverse hematologice au fost tranzitorii şi nici într-un caz nu au persistat la întreruperea 

tratamentului. 

Un pacient care a administrat terapie biologică TOC şi trei care administrau monoterapie 

MT şi MT+SLZ au semnalat creşterea creatininei (de la 110-112 mmol/l). În aceste cazuri doza 

de MT s-a micşorat cu 2,5-5 mg/săptămână (dar nu mai puţin de 10 mg/săptămână), şi la fiecare 

2 săptămâni se efectuau analizele de laborator pentru observarea nivelului de creatinină. La toţi 

bolnavii cu creşterea nivelului de creatinină în sânge, pe parcurs, modificările patologice au 

revenit la normal. 

Reacţiile adverse care au cauzat întreruperea tratamentului au fost evidenţiate la 4 

pacienţi, supuşi terapiei biologice TOC, la 7 bolnavi care erau cu monoterapie MT şi la 8 cu 

MT+SLZ (diferenţele sunt semnificative, p=0,031, metoda dubla Fisher). Acestea au inclus toate 

RA, excepţie făcând ulcerul duodenal şi încă 6 cazuri de RA, care nu se includeau în grupul 

reacţiilor adverse severe, ce s-au urmărit la 2 pacienţi cu monoterapie cu MT [(herpes simplex 

recidivant (n=1) şi bronşită acută (n=1)], 4 pacienţi care au administrat terapie combinată [erupţii 

alergice la LF (n=1), formare de calcul renal (n=1), distrofia retinei (n=1). 

Reacţii adverse severe s-au evidenţiat la 1 pacient (2%), care a administrat terapie biologică 

TOC; la 7 (14%) pacienţi cu monoterapie MT şi la 9 (18%) cu MT+SLZ (diferenţele fiind 

semnificative, p=0,046, metoda dubla Fisher). În grupul pacienţilor cu administrarea de terapie 

biologică TOC a fost relevată distrofia retinei. În grupul pacienţilor cu administrarea 

monoterapiei cu MT sau MT+SLZ s-au evidenţiat următoarele RA severe: limfom malign, 
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cancer stomacal şi pulmonar, hepatită medicamentoasă, pneumonie, otită purulentă, care a 

necesitat spitalizarea, herpes zoster şi fractura colului femural şi tasare de vertebre (Tabelul 5.1). 

Toate RA severe sus menţionate, cu excepţia: cancerului gastric şi pulmonar, fractura de col 

femural şi tasraea de vertebre – s-au considerat a fi cauzate de terapia biologică TOC. Toţi 

pacienţii cu RA severe, cu excepţia acelui pacient cu ulcer duodenal, au fost excluşi din studiu. 

Ulcerul duodenal s-a cicatrizat în decurs de 10 zile, timp în care s-a sistat tratamentul, adică 2 

săptămâni, cât prevede protocolul de studiu. 

 Tabelul 5.1. Totalitatea generală a reacţiilor adverse în urma tratamentului administrat la 

pacienţii incluşi în studiu (%) 

Indicii  MT 

(n=50) 

MT+SLZ 

(n=50) 

TOC 

(n=50) 

P 

vs TOC 

Nr. total al reacţiilor adverse 

(RA) 
65  77 39 <0,001 

Nr. bolnavilor cu RA 19 (38%) 24 (48%) 10 (20%) <0,01 

Nr. bolnavilor cu RA din 

tratamentul cercetat 
12 (24%) 16 (32%) 8 (16%) <0,01 

Nr. bolnavilor cu RA severe 7 (14%) 9 (18%) 1 (2%) <0,01 

RA care au necesitat 

tratament suplimentar 
12 16 5 <0,01 

Nr. bolnavilor cu tratamentul 

anulat din cauza RA 
9 (18%) 11 (22%) 5 (10%) <0,01 

Nr. bolnavilor la care 

tratamentul cercetat a fost 

anulat din cauza RA 

7 (14%) 8 (16%) 1 (2%) <0,01 

Nr. bolnavilor la care a fost 

modificat tratamentul în 

urma RA 

13 (26%) 11 (22%) 5 (10%) <0,01 

 

Tuberculoză pulmonară infiltrativă al lobului pulmonar superior stâng s-a dezvoltat la o 

pacientă cu AR seropozitivă (vechimea bolii de 10 luni, st. radiologic II, activitatea gr. III, noduli 

reumatoizi, IFA III). În timpul examinărilor, până a fi inclusă în tratament, au fost depistate 

afectări multiple ale articulaţiilor, inclusiv radio-carpale bilateral şi articulaţiile mici ale mâinii şi 

plantelor (NAD 36, NAT 10), prezent nodul subcutanat la nivelul articulaţiei cotului stâng. 

DAS28 4,7; VSH 32mm/h; FR 1:160; Leucocite 4,2x10
9
/l. Iniţial nu au fost prezente acuze din 

partea sistemului respirator şi modificări radiologice. În rezultatul randomizării studiului, 
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pacienta administra terapia cu MT, suplimentar s-a administrat nimesulid (200 mg/zi). Peste 10 

luni de la iniţierea tratamentului în cadrul examenului planic repetat la radiografia pulmonară s-a 

depistat tuberculoză infiltrativă al lobului pulmonar superior stâng (mycobacteria tuberculosis în 

sputa bolnavei nu a fost depistată). În această perioadă de timp pacienta avea evoluţie pozitivă în 

privinţa AR. Tratamentul ulterior s-a anulat, pacienta a fost internată în clinică specializată, 

pentru tratamentul specific al tuberculozei.  

6. ANALIZA TERAPIEI ANTI-IL-6 ŞI DMARD COMBINATE ÎN  

ARTRITA REUMATOIDĂ 

Artrita reumatoidă se consemnează printre maladiile cele mai enigmatice şi cu un 

redutabil potenţial invalidizant. Ca incidenţă, ea se plasează pe primele poziţii în structura totală 

a maladiilor inflamatorii articulare şi se constituie într-o problemă de importantă valenţă medico-

socială nu doar pentru extincţia majoră, ci în primul rând prin suferinţa enormă ce o provoacă 

celor afectaţi şi prin invalidizarea lor precoce. 

Studiul nostru este primul din ţară consacrat analizei comparative de eficacitate şi 

toleranţei a terapiei biologice prin Tocilizumab şi monoterapie cu MT sau tratament combinat 

MT+SLZ la pacienţii cu AR. Pentru terapia de asociere, au fost alese două medicamente cele mai 

frecvent utilizate în tratamentul de bază al ARCa un tratament comparativ a fost utilizate MT în 

monoterapie, care este considerat unul dintre cele mai efective remedii anti-reumatice În scopul 

de a obţine un efect terapeutic maxim, la toţi pacienţii s-a crescut treptat doza de MT (până la un 

maxim care se tolera satisfăcător). Până la sfârşitul studiului doza medie de MT în grupurile 

studiate de pacienţi au fost comparabile şi au constituit 12,5-15 mg pe săptămână.  

Rezultatele noastre au demonstrat că terapia biologică cu TOC este foarte eficientă în 

tratarea pacienţilor cu AR activă. O îmbunătăţire semnificativă cu privire la criteriile ARA 

(ACR>50) la finalul studiului a fost observat la majoritatea pacienţilor care au primit 

Tocilizumab. Acest lucru este confirmat statistic şi clinic prin dinamica pozitivă semnificativă 

aproape la toţi indicatorii utilizaţi ai eficacităţii (durere, redoare, numărul articulaţiilor dureroase 

şi tumefiate, activitatea AR, valoarea VSH, indicele funcţional HAQ) În plus, utilizarea terapiei 

biologice a anulat utilizarea simultană de GCS (de la 5,0 până la 1,0 mg) şi la 76% pacienţi care 

au anulat AINS. 

Din cei 50 de pacienţi randomizaţi cu terapie biologică TOC au finalizat tratamentul 

definitiv în cadrul studiului 50 de pacienţi, 14 (28%) sunt la tratament continuu. În rezultatul 

actualului studiu (terminat în decembrie 2015, timpul mediu de administrare 12 luni, minim – 6 

luni,), la 13 din 14 bolnavi efectul final obţinut se menţine ferm: 6 bolnavi cu remisiune, 6 

bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintă ameliorare conform criteriilor ACR. 
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Remisiunea precoce persistentă obţinută medicamentos s-a evidenţiat la o pacientă timp 

de 1,5 ani, la 3 pacienţi - timp de 2 ani, la o pacientă – 2,5 ani, la un bolnav – 3,5 ani. La 5 din 6 

pacienţi ai acestui lot s-a determinat un debut precoce al AR (în medie boala a persistat 0,69 ani). 

Încă la 6 pacienţi pe parcurs a 0,5 – 2 ani de evidenţă medicală au persistat efectele pozitive 

obţinute, constituind îmbunătăţire pentru ACR50, iar la un pacient ACR20 a fost stabil (acest 

pacient a schimbat ulterior terapia biologică TOC pe LF). 

În comparaţie cu terapia biologică cu TOC în monoterapia cu MT sau combinaţia 

MT+SLZ au fost stabilite diferenţe semnificative în frecvenţa de realizare a unei îmbunătăţiri 

semnificative (ACR>50), însă datele sunt mai rezervate în comparaţie cu terapia biologică (78% 

pacienţi, <0,001). Acest efect clinic după 12 luni de tratament a fost observat numai la 

aproximativ 42% pacienţi trataţi în monoterapie cu MT şi 64% în tratamentul combinat 

MT+SLZ (p<0,001). Aşadar, din 50 de pacienţi randomizaţi la monoterapie cu MT au finalizat 

tratamentul definitiv din cadrul studiului 50 de pacienţi, iar 12 sunt la tratament continuu cu 

aceeaşi doză (la moment deţinem informaţie doar despre aceşti 12 pacienţi). În rezultatul 

actualului studiu (terminat în decembrie 2015, timpul mediu de administrare - 12 luni, timpul 

minim – 3 luni, maxim – 4 ani), la 10 din 12 bolnavi, efectul final obţinut se menţine ferm: un 

bolnav cu remisiune (timp de 4,5 ani), 4 bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintă ameliorare 

conform criteriilor ACR50 (de la 3 până la 12 luni), iar la 5 bolnavi ACR20 de ameliorare. 

Efectul obţinut către sfârşitul studiului, pe fondalul de monoterapie MT este următorul: s-a 

micşorat activitatea bolii la doi pacienţi (iniţial fiind îmbunătăţirea stării cu 50%, iar spre sfârşit 

cu 20% după criteriile ACR, fiind la evidenţă timp de 6-12 luni). 

Remisiunea clinică (DAS<1,6) la 12 luni de studiu la pacienţii care au primit tratament 

biologic prin TOC a fost mai frecventă (la 19 paciente – 38%) decât la pacienţii care au primit 

doar MT (8%) sau MT+SLZ (10%), fiind semnificativ statistic (p<0,01). Criterii mai “stricte” 

pentru remisiune clinică (ARA,1981) sunt, de asemenea, în concordanţă cu un număr mare de 

pacienţi care au primit terapie biologică (16%) decât MT în monoterapie (8%) sau combinaţia 

MT+SLZ (10%), iar diferenţele şi aici au fost semnificative (p<0,05). Astfel, din 50 de pacienţi 

randomizaţi la tratament combinat cu MT+SLZ au finalizat tratamentul definitiv din cadrul 

studiului 50 de pacienţi, iar 9 sunt la tratament continuu cu aceeaşi doză (la moment deţinem 

informaţie doar despre aceşti 9 pacienţi). În rezultatul actualului studiu (terminat în decembrie 

2015, timpul mediu de administrare 12 luni, timpul minim – 3 luni, maxim – 2,8 ani), la 6 din 9 

bolnavi, efectul final obţinut se menţine ferm: un bolnav cu remisiune (timp de 2,7 ani) şi 5 

bolnavi cu ameliorare, doi pacienţi prezintă ameliorare conform criteriilor ACR50 (de la 2 până 

la 14 luni), iar la 3 bolnavi ACR20 de ameliorare. Efectul obţinut către sfârşitul studiului, pe 

fondalul de tratament combinat cu MT+SLZ este: s-a micşorat activitatea bolii la cinci pacienţi 
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(iniţial fiind îmbunătăţirea stării cu 50%, iar spre sfârşit cu - 20% după criteriile ACR, fiind la 

evidenţă timp de 6-12 luni). 

Rezultatele acestor comparaţii statistice ar putea afecta faptul că studiul nostru a inclus 

relativ puţine paciente. Această limitare a fost din cauza dificultăţilor la colectarea pacientelor 

(una din condiţiile principale pentru includerea în studiul nostru a fost absenţa în trecut a folosirii 

adecvate a medicamentelor de bază utilizate în această cercetare, ce este rar întâlnit în practică).  

Se pare semnificativ faptul că până la sfârşitul studiului, numărul mediu de articulaţii 

tumefiate în ambele grupuri de tratament a fost de 4. Astfel, de un număr relativ mic de 

articulaţii, rămase inflamate până la sfârşitul studiului, corespunde analiza eficacităţii adecvate a 

terapiei recomandate. 

Printre factorii care pot influenţa la eficacitatea tipurilor comparate a tratamentului nu au 

fost observate diferenţe în frecvenţa de realizare a criteriilor ACR>50 la pacienţii cu vârstă mai 

tânără şi mai avansată (au fost comparaţi pacienţii cu vârsta până la 60 de ani şi cei cu vârsta de 

60 de ani şi peste), la pacienţii cu durata iniţial mică şi mai mare a bolii (durata AR<1an şi durata 

AR>1 an), la pacienţii care au administrat sau nu GCS, precum şi la pacienţii cu diferite grade de 

distrucţie articulară (KD<50 şi KD>50). 

În timpul perioadei de studiu, la pacienţii din toate grupurile de tratament s-a îmbunătăţit 

statutul funcţional. În acelaşii timp, în grupul cu terapie biologică TOC, indicele mediu HAQ a 

scăzut de la 1,5 până la 0, pe când în grupul cu monoterapie MT sau combinaţia MT+SLZ – de la 

2,0 şi 2,5 până la 1,0 puncte (p<0,005). Numărul pacienţilor cu dereglarea stării funcţionale 

minimă (HAQ 0-1,0), medie (HAQ 1,1-2,0) şi exprimată (HAQ 2,1-3,0) la sfârşitul studiului în 

ambele grupuri a fost aproximativ similară.  

Utilizarea tuturor tipurilor de terapie a redus doza medie zilnică a GCS de la 5,0 până la 

2,5 mg, paralel s-a anulat AINS la 76% pacienţi trataţi cu terapie biologică şi numai la 

aproximativ 50% trataţi cu monoterapie MT sau combinaţie MT+SLZ (cu diferenţă 

semnificativă, p<0,05). Astfel, au fost observate diferenţe intergrupale în reducerea sindromului 

inflamator de către terapia biologică. 

În acest studiu a fost efectuată analiza comparativă a progresiei semnelor radiologice de 

distrugere articulară la pacienţi cu AR, trataţi cu diferite terapii, care a demonstrat diferenţe 

semnificative în efectul tratamentului asupra progresiei radiologice de distrugere articulară 

(metoda de evaluare Sharp/van Heijde) spre 12 luni. În ambele grupuri cu MT în timpul 

perioadei de studiu contul mediu de eroziune a scăzul cu 1 punct, pe când în grupul cu terapie 

biologică cu 2 puncte. La 47,0% pacienţi trataţi cu terapie biologică şi la 33,3% pacienţi trataţi 

cu monoterapie MT sau combinaţie MT+SLZ (p<0,05), nu a fost observată progresie de artrită 

erozivă.  
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Astfel, utilizarea tratamentului biologic prin agentul anti-IL-6 Tocilizumab poate fi 

recomandată pentru pacienţii cu activitatea înaltă AR ca terapie de “primă linie”, ca o alternativă 

la monoterapia MT sau a terapiei combinate MT+SLZ, cu  monitorizarea adecvată a 

tratamentului.  

CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI 

Concluzii 

1. Administrarea tratamentului biologic prin agentul anti-IL-6 Tocilizumab a fost însoţită clinic 

de o evidentă dinamică pozitivă a tuturor simptomelor AR, activităţii bolii (scorul DAS28) şi 

stării funcţionale a bolnavilor (scorul HAQ).  

2. Administrarea terapiei biologice prin TOC s-a caracterizat printr-o stabilitate semnificativă a 

efectului clinic (ACR>50): în perioada de 12 luni s-a menţinut la 37 (94,87%) bolnavi, iar la cei 

care au primit monoterapie cu MT - doar la 21 din 36 (58,33%) bolnavi şi cu tratament combinat 

MT+SLZ – la 26 din 32 (81,25%) (p<0,001).  

3. Terapia biologică cu TOC a demonstrat o mai mare eficacitate pentru restabilirea calităţii 

vieţii decât monoterapia cu MT sau cea combinată MT+SLZ – indicele mediu HAQ a scăzut de 

la 1,5 până la 0, iar în grupul cu monoterapie MT sau cea combinată MT+SLZ – de la 2,0 şi 2,5 

până la 1 şi 1,5 puncte (p<0,01).  

4. Reducerea scorurilor radiologice de afectare articulară a fost mai semnificativă pentru 

grupul cu terapie biologică cu TOC (KD redus la 68,8% pacienţi), comparativ cu monoterapia 

MT (KD redus la 46,15% pacienţi, p<0,01) şi terapia combinată MT+SLZ (KD redus la 45,45% 

pacienţi). 

5. Tratamentul biologic cu TOC a fost suportat mai bine decât monoterapia cu MT sau cea 

combinată MT+SLZ. Frecvenţa reacţiilor adverse care au necesitat întreruperea tratamentului a 

fost neînsemnată la bolnavii trataţi cu TOC (4%) şi cu o rată semnificativ mai mare în grupul cu 

monoterapie MT (14%) şi MT+SLZ (16%) (p<0,05).  

6. Problema soluţionată în teză a demonstrat că studiul randomizat, efectuat timp de 12 luni cu 

terapie biologică prin agent anti-IL-6 Tocilizumab a fost înalt efectiv la bolnavii cu AR de 

activitate înaltă. O ameliorare însemnată după criteriile Colegiului American al Reumatologilor 

(ACR>50) s-a obţinut la 39 din 50 bolnavi (78%), inclusiv la 19 bolnavi (38%) s-a dezvoltat 

remisiunea clinică. 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. La bolnavii cu AR activă, administrarea tratamentului biologic prin TOC poate fi 

recomandată în calitate de primă linie. 

2. Starea bolnavilor care administrează terapie biologică, cât şi cea combinată MT+SLZ (rata 

efectului şi suportării tratamentului) trebuie controlată o dată la 3 luni, iar indicii de laborator 

(hemoleucograma, analiza indicilor biochimici ai funcţiei ficatului şi rinichilor) – lunar.  

3. În cazul dezvoltării reacţiilor adverse (independent de reacţiile alergice), se recomandă 

temporar de micşorat doza MT (2,5-5 mg pe săptămână) sau întreruperea lui timp de 2 

săptămâni, dar fără abandonarea tratamentului cu SLZ. În cazul reînceperii administrării MT se 

recomandă administrarea unei doze cu 2,5 mg mai mică decât cea precedentă, dar nu mai mică 

de 10 mg pe săptămână. 

4. Drept criterii pentru administrarea terapiei biologice (agent anti-IL-6 Tocilizumab) sunt 

considerate: activitatea înaltă a procesului inflamator; implicarea altor organe şi sisteme 

(manifestări extraarticulare); lipsa răspunsului la tratamentul cu MT monoterapie sau combinaţie 

MT+SLZ. 
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ADNOTARE 

Oxana Bujor. ”Tratamentul de fond, calitatea vieţii şi prognosticul în artrita reumatoidă” 

Teză de doctor în medicină. Chişinău, 2019. 

Lucrarea conţine 139  pagini text de bază, fiind constituită din introducere, şase capitole, 

bibliografie (175 surse), 6 anexe, 18 tabele, 11 figuri. Rezultatele obţinute sunt publicate în 18 

lucrări ştiinţifice, dintre care 6 articole.  

Cuvinte-cheie: artrita reumatoidă, tratamentul biologic, agenţii anti-IL-6, calitatea vieţii. 

  Domeniul de studiu: reumatologie. 

Scopul studiului: evaluarea eficienţei şi tolerabilităţii terapiei biologice cu toclizumab, 

monoterapiei metotrexat şi tratamentului combinat metotrexat ţi sulfasalazină, la bolnavii cu 

artrită reumatoidă şi aprecierea impactului asupra calităţii vieţii.  

Obiectivele studiului: studierea eficacităţii şi tolerabilităţii diferitor terapii de fond 

(biologică şi standartă) în artrită reumatoidă, cât şi impactul lor asupra calităţii vieţii pacienţilor. 

Noutatea şi originalitatea. Pentru prima dată în Republica Moldova au fost efectuate 

studii adoptate pentru evaluarea (în aspect comparativ) a eficacităţii şi tolerabilităţii terapiei 

biologice prin agent anti-IL-6 (tocilizumab), cu monoterapie metotrexat şi combinaţie metotrexat 

şi sulfasalazină la bolnavii cu artrită reumatoidă.  

Problema ştiinţifică soluţionată în teză constă în evaluarea eficacităţii şi tolerabilităţii 

tratamentului biologic şi combinat în cadrul artritei reumatoide. 

Semnificaţia teoretică a lucrării a constat în relevarea eficacităţii şi tolerabilităţii terapiei 

biologice şi combinate în artrita reumatoidă.  

Valoarea aplicativă. Este apreciată eficienţa înaltă şi stabilă a aplicării terapiei biologice 

prin tocilizumab la bolnavii cu artrită reumatoidă. A fost determinată tolerabilitatea 

satisfăcătoare a toclizumabului la bolnavii cu artrită reumatoidă, ceea ce permite utilizarea lui în 

tratament de ”prima linie” al artritei reumatoide. Aplicarea în comun a preparatelor metotrexat şi 

sulfasalazină, la fel poate fi recomandată pentru tratamentul bolnavilor cu artrită reumatoidă 

activă în calitate de ”prima linie” de terapie, cu condiţia monitorizării adecvate a tratamentului.  

Rezultatele studiului au fost implementate în secţia artrologie a IMSP SCR, şi expuse 

în cursurile pentru perfecţionarea continue a medicilor la disciplina reumatologie şi nefrologie a 

Departamentului Medicină internă a IP USMF ”Nicolae Testemiţanu”. 
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АННОТАЦИЯ 

Оксана Бужор. «Базисное лечение, качество жизни и прогноз при ревматоидном 

артрите » 

Докторская Диссертация. Кишинэу 2019 

Работа содержит 139 страниц основного текста, с последующим содержанием - 

введение, 6 глав, библиография, 6 приложений, 18 таблиц, 11 рисунка. Полученные 

результаты опубликованы в 18 научных работ, 6 из них статьи. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, биологическое лечение, агенты анти IL -

6, качество жизни.  

Область исследования: ревматология  

Цель исследования: оценка эффективности  и переносимости лечения с 

тоцилизумабом (ТОЦ), монотерапией метотрексатом (МТ) и комбинированное лечение 

метотрексат и сульфасалазин (ССЗ) у больных с ревматоидным артритом (РА) и оценка 

влияния на качество жизни.  

Объектив исследования: изучение эффективности и переносимости разных 

базисных препаратов (биологических и стандартных) при РА, а также их влияние на 

качество жизни.  

Новшество и оригинальность. Впервые в Республике Молдова были проведены 

исследования для сравнительной оценки эффективности и переносимости биологического 

лечения анти и IL -6 агентом (ТОЦ), с монотерапией МТ и комбинированным лечением 

МТ и ССЗ у больных с РА. 

Научная проблема которая была решена в диссертации  состоит в оценки 

эффективности и переносимости биологического и комбинированного  лечения РА. 

Теоретическая значимость работы состояла в выявлении эффективности и 

переносимости биологического и комбинированного  лечения РА. 

Практичекая значимость. Оцененo высокое и стабильное эффективность 

биологического лечения ТОЦ у больных с РА. Была определена удовлетворительное 

переносимость ТОЦ у больных с  РА, что позволяет  его использование  как терапия 

«первой линии» РА. Совместное назначение МТ и ССЗ также может быть рекомендована 

для лечения больных  с активным РА как терапия  первой линии с условием адекватного  

наблюдения.  

Результаты исследования были внедренны в отделение артрологии, 

Республиканской клинической больницы  и изложены в  курсах повышения квалификации 

врачей по дисциплине ревматологии и нефрологии Департамента внутренней медицины 

ГМ У «Николая Тестемицану». 
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ANNOTATION 

Oxana Bujor. “DMARD therapy, health quality and prognosis in rheumatoid arthritis” 

Doctor thesis in medicine, Chişinău, 2019. 

The paper is exposed on 139 page of basic text, contain introduction, 6 chapters, 

bibliographies (175 sources), 6 annexes, 18 tables, 11 figures. The obtained resultants was 

published in 18 scientific work, among that 6 articles. 

Key words: rheumatoid arthritis, biologic treatment, anti IL 6 agents, quality of life. 

Filed of study: rheumatology. 

The aim of study: To asses efficiency and tolerability of biologic treatment with 

tocilizumab, monoteray with metotrexate and combined treatment metorexate and sulfasalazine 

in patient with rheumatoid arthritis (RA), and asses the impact on life quality. 

Study objectives: to study  efficiency and tolerability of different DMARD therapies 

(biological and standard) in RA, and their influences on life quality of patients. 

The novelty and originality: first time in Republic of Moldova was done a study for 

assessment  (in comparison) of efficacy and tolerability of biologic treatment with anti IL6 agent 

(tocilizumab), with metotrexate monoterapy an combination of metotrexat and sulfasalazin in 

patient with rheumatoid arthritis. 

Scientific problem solved in paper consist in assessment of efficacy an tolerability of 

biological   and combined treatment  in rheumatoid arthritis. 

Theoretical importance of paper consisted in revealing of efficacy and tolerability of 

biological   and combined treatment  in rheumatoid arthritis. 

Applied value. Is appreciated a high and stable efficacy o biologic treatment with 

tocilizumab in patient with rheumatoid arthritis. Was determined satisfying tolerability of 

tocilizumab in patient with rheumatoid arthritis, that permitted use of this therapy as “first line” 

therapy of rheumatoid arthritis. Use a combination of metotrexate and sulfasalizine, the same can 

be recommended as“first line treatment”, with a adequate monitoring of treatment.   

Result of the study was implemented in arthrology department on Republican Clinical 

Hospital “Timofei Mosneaga”, the same in course of continuing medical education of physicians 

in rheumatology and nephrology, Department of Internal medicine of State Medical University 

of Medicine and pharmacy  ”Nicolae Testemiţanu”. 
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LISTA ABREVIERILOR 

ACR – Colegiul American al Reumatologilor (American College og Rheumatology) 

AINS – antiinflamatoare nesteroidiene 

ALAT – alanin-aminotransferaza 

ASAT – aspartat-aminotransferaza 

AR – artrita reumatoidă 

CF – clasa funcţională 

DAS – scorul activităţii bolii (Disease Activity Score) 

DMARD – antireumatice de fond (Disease Modifying Antirheumatic Drug) 

ECG – electrocardiograma 

FEGDS – fibroesofagogastroduodenoscopia 

FR – factorul reumatoid 

GCS – glucocorticosteroizi 

HAQ - chestionarul calităţii vieţii (Health Assessment Questionaire) 

IFA – insuficienţa funcţională articulară 

IFD – interfalangiană distală 

IFP – interfalangiană proximală 

IL – interleukina 

KD – coeficientul de distrucţie articulară 

LF – leflunomida 

MCF – metacarpofalangiană 

MT – metotrexatul 

n - numărul 

NAD – numărul articulaţiilor dureroase 

NAT – numărul articulaţiilor tumefiate 

PCR – proteina C reactivă 

PDGF - factorul de creştere plachetară 

SLZ – sulfasalazina 

SVA – scala vizuală analogică 

TBC – tuberculoza 

TNFα – factorul necrozei tumorale α 

TOC – tocilizumab  

USG – ultrasonografia 

vs – versus 

VSH – viteza de sedimentare a hematiilor 
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