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Actualitatea si importanta problemei abordate

Artrita reumatoida (AR) este o afectiune severa, ce afecteaza capacitatea de munca.
Aparitia unor leziuni viscerale sunt responsabile de scurtarea duratei medii de viata cu 5 pana la
10 ani. Consecinta majora a acestei afectiuni este dizabilitatea [1,2]. Pierderea capacitatii de
munca este cea mai costisitoare consecinta a artritei reumatoide precoce, de aceea artrita
reumatoidi trebuie tratatd cat mai devreme posibil. In ciuda progreselor majore din domeniul
terapiei, pana in prezent nu se cunoaste nici un remediu curativ pentru artrita reumatoida, dupa
cum nu sunt disponibile nici metode profilactice. Tratamentul optim al bolii necesita un
diagnostic precoce, precum si utilizarea la timp (adica suficient de devreme) a agentilor care
reduc probabilitatea leziunilor articulare ireversibile [4].

Progresele ultimilor ani in intelegerea mecanismelor patogenice ale bolii au condus in
mod necesar la evolutii majore in terapia artritei reumatoide. Recunoasterea rolului central al
citokinelor in fenomenele imunoinflamatorii din sinoviala reumatoidd a determinat testarea
ipotezei privind controlul evolutiei artritei reumatoide prin blocarea lor. Si totusi, privind
progresele semnificative in tratamentul AR, terapia acestei maladii ramane una dintre cele mai
actuale probleme in reumatologie [3, 5]. Abordarile moderne ale tratamentului AR sunt bazate pe
“terapia agresiva”, scopul cdreia este supresia inflamatiei autoimune si prevenirea distructiei
articulatiilor inci din primele etape ale bolii. In ultimii ani, atentia este directionata in special
privind rezultatele studiului pe termen scurt, se caracterizeaza prin eficientd clinica inalta si
actiune antidistructiva in AR [10,11]. Cu toate acestea, in tratamentul AR inca sunt inalt evaluate
mijloacele traditionale, in primul rand, metotrexatul, leflunomida si sulfasalazina, care modifica
boala. Aceste preparate se aplica in tratamentul AR de multi ani, eficacitatea lor si toleranta au
fost studiate (in comparatie cu preparatele anticitokinice) nu numai in studiile de scurta durata,
dar si de lunga durata. Terapia de baza traditionala se caracterizeazd prin parametri
farmacoeconomici acceptabili pentru majoritatea pacientilor. Diverse oportunitati in tratamentul
AR si reactiile individuale ale bolnavilor la unele preparate (atat in plan de eficacitate, cat si
tolerantd) dicteaza necesitatea de a dispune de un spectru mai larg de preparate de fond in
tratamentul AR [9].

Inci o directie pentru imbunititirea terapiei AR este studiul combinat al catorva
preparate de baza. Insa, prima experienta a folosrii combinatiei asociate dintre doua preparate de
baza a dat rezultate deceptionale. Monoterapia cu metotrexat (MT) aduce remisiunea completa in
aproximativ 5% din cazuri si partiala in alte 60%. La moment leflunomida (LF) tinde sa fie
alternativa dezirabila la metrotrexat [12]. Din pacate, ambele substante sunt umbrite de reactii
adverse hepatice.



Progresele spectaculoase facute in deslusirea patogeniei AR din ultimii ani s-au soldat
inevitabil si cu progrese terapeutice, consecinta fireascd a intelegerii superioare a mecanismelor
imune implicate in aparitia §i perpetuarea acestei boli. Mai mult, performantele tehnicilor
biologice au permis lansarea unei imunoterapii tintite, strict specifice. Aparitia unui preparat
biologic specific, ca si agentul anti-1L-6 + tocilizumab (TOC), constituie 0 noua perspectiva si o
alternativa terapeutica la pacientii care nu mai raspund la MT sau nu mai tolereaza tratamentul
curent [19, 21, 22].

Scopul: de a evalua eficienta si toleranta terapiei biologice prin agentul anti-IL-6
tocilizumab comparativ cu monoterapia metotrexat si combinatia metotrexat si sulfasalazina la
bolnavii cu artritd reumatoida si aprecierea impactului asupra calitatii vietii.

Obiectivele studiului

1. De a compara eficacitatea clinica a utilizarii terapiei biologice prin tocilizumab in
comparatie cu monoterapia metotrexat sau combinatia metotrexat si sulfasalazina in
artrita reumatoida in studiul prospectiv si randomizat.

2. De a examina impactul comparativ al terapiei biologice prin tocilizumab in comparatie cu
monoterapia metotrexat sau combinatia metotrexat si sulfasalazina asupra indicilor
radiologici de distructie articulara.

3. Compararea efectului clinic cu cel paraclinic al eficacitatii terapiei biologice prin
tocilizumab 1in artrita reumatoida.

4. De a compara tolerabilitatea utilizarii terapiei biologice prin tocilizumab in comparatie cu
monoterapia metotrexat sau combinatia metotrexat si sulfasalazina in studiul prospectiv
si randomizat.

5. De a aprecia impactul asupra calitatii vietii pacientilor a terapiei biologice prin
tocilizumab in comparatie cu monoterapia metotrexat sau combinatia metotrexat si
sulfasalazina
Noutatea si originalitatea stiintifica. Pentru prima data in Republica Moldova au fost

efectuate studii adaptate pentru evaluarea (in aspect comparativ) eficacitatii si tolerabilitatii
terapiei biologice prin TOC in comparatie cu monoterapia MT sau combinatia MT+SLZ la
bolnavii cu AR. Aplicarea in acest studiu a noii abordari metodice (aprecierea stabilitatii
efectului clinic in procesul tratamentului de lungd duratd) a permis de a identifica diferentele
semnificative din punct de vedere practic dintre categoriile separate de terapie antireumatica
biologica si de fond (DMARD) a AR, de aceea si este util pentru caracteristica corespunzatoare.

In studiul nostru, ca principal criteriu (obiectiv final principal) al eficacitatii a fost ales
frecventa de realizare durabila a unei imbunatatiri semnificative (nu mai putin de 50% dupa

criteriile de ACR) in absenta reactiilor adverse care ar induce anularea medicatiei studiate.
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Aceasta si distinge studiul nostru de la multe alte, in care, de obicei, principalul criteriu pentru
eficacitate este mai putin semnificativ (20% ameliorare), bazandu-se pe rezultatul tratamentului
clinic fara a lua in considerare durabilitatea acestuia. Aprecierea rezultatelor de terapie de la
noua luni a studiului a fost aleasa datorita faptului ca din acest moment, aparent, au inceput sa se
manifeste pe deplin efectele dozelor de MT sau SSZ, dar si efectele depline ale TOC. Aceasta
ne-a purificat criteriile de eficacitate, initial presupunand cd numai in cazul in care executarea lor
se poate justifica aplicarea in practica de “prima linie” a terapiei biologice prin TOC este mai
dificild pentru medic si pacient. Deoarece in acest studiu importanta esentiald a fost in
stabilitatea efectului tratamentului, aprecierea influentei asupra calitatii vietii s-a efectuat pe
parcurs de un an.

Probleme stiintifice solutionate in teza. Terapia biologica prin TOC s-a demonstrat
inalt efectiva la bolnavii cu AR, cu o evidenta dinamica pozitiva a tuturor simptomelor (durere,
redoare matinald, numarului articulatiilor dureroase si tumefiate), la fel si activitatii bolii (scorul
DAS28), nivelului factorului reumatoid (FR) si anticorpilor anti-CCP 1in ser si starea functionala
a bolnavilor (scorul HAQ), iar suportarea terapiei biologice a fost in totalitate mult mai buna:
frecventa reactiilor adverse care au necesitat intreruperea tratamentului a fost neinsemnat la
bolnavii care au primit terapie biologica prin TOC (8% pacienti), cu o rata semnificativ mai mare
in grupul cu monoterapie MT (14%) si MT+SLZ (16%) (p<0,01).

Semnificatia teoretica a lucrarii. Este apreciata eficienta inalta si stabila a aplicarii TOC
tolerabilitatea satisfacatoare a aplicarii TOC la bolnavii cu AR, ceea ce la fel permite utilizarea
acestei scheme de tratament in cadrul AR ca de ”prima linie”. Aplicarea in comun a MT+SLZ
poate fi recomandata pentru tratamentul bolnavilor cu AR activa in calitate de ’prima linie” de
terapie cu conditia monitorizarii adecvate a tratamentului.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Este apreciata eficienta inalta si stabild a aplicarii TOC la
tolerabilitatea satisfacatoare a aplicarii TOC la bolnavii cu AR, ceea ce la fel permite utilizarea
acestei scheme de tratament in cadrul AR de ”’prima linie”. Aplicarea in comun a MT+SLZ poate
fi recomandata pentru tratamentul bolnavilor cu AR activa in calitate de ”prima linie” de terapie
cu conditia monitorizarii adecvate a tratamentului.

Terapia biologica prin TOC are un efect inalt pozitiv asupra bolnavilor cu AR activa.
Avantajul semnificativ care a fost studiat este ca terapia biologica prin TOC in comparatie cu
monoterapia MT sau MT+SLZ este semnificativ mai stabila in efectul sau clinic (imbunatatirea

dupa criteriile ACR50) pe parcursul a 12 luni.



Terapia biologica prin TOC in comparatie cu monoterapia cu MT sau MT+SLZ este in
relatie cu frecventa de realizare a unui efect clinic semnificativ (ACR50), dinamica pozitiva in
principalele manifestari clinice ale AR, micsorarea activitatii AR (scorul DAS28), imbunatatirea
statutului functional (indexul HAQ ) al pacientilor, influenta asupra progresarii semnelor
preparatelor corticosteroide si AINS.

Aplicarea terapiei biologice prin TOC pentru toleranta este relativ comparabil cu
monoterapia cu MT, dar prezintd avantaje semnificative in eficacitate si control asupra evolutiei
bolii.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost raportate la urmatoarele
reuniuni stiintifice:

e Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor 17-19 octombrie 2018, Republica Moldova, Chisinau

e Congresul National de Reumatologie, organizat de Societatea Romana de reumatologie,
11-13 octombrie, 2018, Poiana Brasov, Romania

e Al Ill-lea Congres National al medicilor internisti din Republica Moldova cu participare
internationala. 24-25 octombrie 2017, Republica Moldova, Chisinau

e VIl cee3na peBmaromnoros 26-28 anpedns, 2017, Poccun, Mocksa

e Il EBpasuiickuit Kourpecc Pesmatonoros 26-27 mai 2016, Minsk, Belarus

e The World Congress *’Osteoporosis, osteoarthritis and muskuloskeletal diseases’” 14-17
aprilie 2016, Malaga, Spania

e Al XXIV-lea Congres National de reumatologie, 4-7 octombrie 2017, Bucuresti.

e Al XXll-lea Congres National de reumatologie, 23-26 septembrie 2015

Teza a fost discutata si aprobata la:

Sedinta Departamentului Medicina Interna, Disciplina de reumatologie si nefrologie a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu”, proces verbal nr. 9, din 05.04.2018. Sedinta Seminarului
Stiintific de Profil la specialitatea 321.04 Raumatologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
proces verbal nr. 1 din 25.06.2018.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele obtinute sunt publicate in 18 lucrari stiintifice,
dintre care 6 articole in reviste stiintifice nationale (4 lucrari fara coautori), 2 teze ale
comunicarilor stiintifice nationale, 8 teze ale comunicarilor stiintifice internationale.

Cuvinte-cheie: artrita reumatoida, tratamentul biologic, agentii anti-1L-6, calitatea vietii.



CONTINUTUL TEZEI
1. TRATAMENTUL DE FOND, CALITATEA VIETII SI PROGNOSTICUL iN
ARTRITA REUMATOIDA

Acest capitol este consacrat analizei surselor stiintifice, ce vizeaza etiopatogenia,
aspectele clinice si particularitatile evolutive ale tratamentului de fond DMARD conventional si
biologic in cadrul artritei reumatoide. Este redatd o sinteza ampld a progreselor obtinute in
ultimul timp in elucidarea mecanismelor patogenice ale tratamentului de fond si actiunii
tratamentului biologic. Este abordat rolul tratamentului de fond asociat in comparatie cu
monoterapia, cu contrapunerea rezultatelor diferitor studii si a datelor de eficacitate si

tolerabilitate. Cele expuse au stat la baza determinarii scopului si obiectivelor lucrarii realizate.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Pentru realizarea studiului prospectiv si radomizat si satisfacerea obiectivelor propuse am
selectat un lot de 150 de pacienti, cu diagnosticul AR, stabilit in conformitate cu criteriile de
diagnostic EULAR (2010). Studiul s-a desfasurat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican,
sectia artrologie, in perioada anilor 2013-2016. Avand drept scop compararea tratamentului
DMARD ale AR, lotul de studiu a fost structurat din 3 grupuri de pacienti absolut comparabili
intre ei. Toti pacientii din lotul de studiu au fost supusi unei evaludri detaliate, efectuate conform
unui program de examinare clinicd complexad, stabilit de noi, pentru a determina gradul de
avansare clinica si paraclinica a AR, cat si eficacitatea tratamentului administrat.

Diagnosticul de AR a fost definit in baza criteriilor de diagnostic elaborate de EULAR
2010. Pacientii au fost inrolati in studiu in baza criteriilor de includere si de excludere.
Evaluarea sindromului articular: s-au aplicat indicele articular 28, indicele Ritchie si indicele
functional Lee. Examinarea radiologica articulara s-a efectuat conform stadiilor radiologice
Steinbrocker. Evaluarea activititii bolii s-a efectuat in baza investigatiilor: hemoleucograma,
PCR (mmol/l); fibrinogenul (g/l), FR si a scorului DAS28. Evaluarea calititii vietii s-a efectuat
prin chestionarul HAQ cu evaluarea manifestirilor extraarticulare. Criteriile de evaluare a
eficacitatii au fost: ameliorare cu 20%, 50% si 70%, in conformitate cu criteriile de ACR.
Prezenta remisiunii a fost stabilita in cazul in care indicele DAS28 a fost <1,6 cu dinamica dupa
criteriile EULAR (2001). Datele au fost prelucrate statistic in pachetul de soft STATISTICA 7.0.



Design-ul studiului

-

Pana la tratament

Evaluarea clinica — IA-28, NAD, NAT, SVA, DAS28, HAQ

Randomizare

Eficacitatea si siguranta au fost apreciate la fiecare pacient in interval: inaintea
tratamentului administrat $i dupa 3, 6, 9, 12 luni

v
Evaluarea clinica — IA-28 NAD, NAT, SVA DAS28, HAQ, (ACR20, ACRS50, ACR70)

AV aA1T1 21

,
ANALIZA S| PRELUCRAREA DATELOR OBTINUTE
\ CONCLUZII S| RECOMANDARI PRACTICE .

3. APRECIEREA DINAMICII EFICACITAIII MONOTERAPIEI CU
METOTREXAT SI iN COMBI NATIE CU SULFASALAZINA, COMPARATIV CU
TOCILIZUMAB

3.1.  Evolutia rularii studiului prin principiile corespunderii tratamentului

in studiu au fost inclusi 150 de pacienti cu artrita reumatoida. In rezultatul randomizarii,
50 de pacienti au administrat monoterapia cu MT, 50 de pacienti tratament combinat MT+SLZ si
altii 50 de pacienti monoterapie cu TOC, pacientii fiind comparabili dupa toti indicii clinici si
demografici.
3.2.  Aprecierea eficacitatii monoterapiei cu Metotrexat

Analiza eficacitatii in contingentul de pacienti selectati dupd coresponderea
tratamentului. Spre sfarsitul studiului efectul clinic veridic (ACR50) a fost marcat la 21 din 50
(42%) pacienti care au administrat monoterapie cu MT. Printre pacientii la care s-a atins efectul
clinic veridic (ACR50) stabilitatea acestui efect pe parcursul ultimelor 12 luni de studiu (in lipsa
fenomenelor nedorite, ce au necesitat corectia tratamentului) s-a urmarit la 21 din 36 (la 58,33%)
pacienti. La acesti 21 de pacienti 50% ameliorare conform citerilor ACR s-a notat in timpul
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fiecarei vizite. Astfel, criteriul de baza al eficacitatii in acest studiu a fost atins la 21 din 50
(42%) de pacienti, insa, doar la 6 pacienti el a fost stabil (28,57%) cu tratament prin monoterapie
cu MT.

Dinamica indicilor clinici si de laborator. In decurs de 12 de luni de studiu in grupul cu
administrare de MT s-a depistat dinamica pozitiva a redorei matinale, gravitatea sindromului
algic, numarul articulatiilor dureroase si tumefiate si a indicilor de laborator ai inflamatiei. NAD
mediu a scazut de la 23,0 (8,0-28,0) la 12,0 (0-28) (p <0,001, criteriul Wilkoxon). Pana la
sfarsitul studiului la 7 pacienti NAD nu depasea 5, la doi a fost egal cu 1 (initial la acesti pacienti
NAD a fost, respectiv, 10 si 14). Spre sfarsitul studiului la un pacient nu au fost depistate
articulatii dureroase (initial, la acest pacient au fost observate 26 articulatii dureroase). Numarul
mediu de articulatii tumefiate a scazut de la 13,0 (6,0-25,0) la 4,0 (0-28,0) (p<0,001, criteriul
Wilkoxon). La 13 pacienti tratati cu MT in monoterapie, NAT la sfarsitul studiului nu a depasit
4, la cinci dintre ei a scazut la 1 (initial, la acesti pacienti NAT a fost cuprins intre 6 si 18), la trei
pacienti, la sfarsitul studiului n-au fost observate articulatii tumefiate (initial, la acesti pacienti
NAT afost 8, 15 si 19).

Dinamica activitatii bolii (indicele DAS28). La pacientii care au administrat monoterapie
cu MT, pe parcursul studiului activitatea AR evident a scdzut: mediana indicelui DAS28 s-a
micsorat de la 4,5 (3,2-6,0) pana la 3,3 (1,0-6,6) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea in
studiu, la majoritatea pacientilor (la 27) din acest grup a fost o activitate inalta a AR
(DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 2 pacienti, la care initial s-a urmarit activitate moderata a
maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inaltd a ramas doar la 5 (10%)
pacienti din acest grup (la 3 - in legatura cu ineficacitatea, la 2 — din cauza reactiilor adverse).
Activitate moderatd a ramas la 20 (40%) pacienti. Spre sfarsitul studiului, activitate mica
(DAS28>1,6-<2,4) s-a evidentiat la 21 (42%) pacienti din grupul cu administrarea monoterapiei
cu MT. Remisiune clinicd a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (8%) pacienti.

Dinamica statusului functional. In perioada de supraveghere a pacientilor din grupul
monoterapiei cu MT s-a imbunatatit in mod semnificativ statutul functional: media de HAQ a
scazut de la 2,0 (0,37-3,0) la 0,75 (0,0-3,0) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sférsitul
studiului 16 (32%) pacienti au avut tulburarii functionale minimale (valori de HAQ 0 — 1,0), 18
pacienti (36%) — tulburari moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 16 (32%) pacienti
au avut tulburari functionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0).



58.33%

42% 42%

Frecventa de realizare ~ Stabilitatea de mentinere  Frecventa de realizare a
ACR50 ACR50 la 12 luni principalului criteriu de
eficienta

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

3.2.  Aprecierea eficacitatii terapiei combinate Metotrexat cu Sulfasalazina

Analiza eficacitatii in contingentul de pacienti selectati dupa corespunderea
tratamentului. Spre sfarsitul studiului, efectul clinic veridic (ACR50) a fost marcat la 32 din 50
(64%) de pacienti care au administrat terapie combinata MT+SLZ. Printre pacientii la care s-a
atins efectul clinic veridic (ACR50) stabilitatea acestuia pe parcursul a 12 luni de studiu (in lipsa
fenomenelor nedorite care au necesitat corectia tratamentului) s-a urmarit la 26 din 32 (81,25%)
de pacienti. La acesti 26 de pacienti. 50% ameliorare confrom criteriilor ACR, s-a notat in timpul
fiecarei vizite. Astfel, criteriul de baza al eficacitatii in acest studiu a fost atins la 26 din 50
(52%) de pacienti, in urma administrarii tratamentului combinat MT+SLZ. In grupul cu
administrarea de monoterapie 20% de ameliorare dupa criteriile ACR au fost atinse la 10 (20%)
pacienti, 70% de ameliorare — la 5 (10%) pacienti, lipsa ameliorarii a fost notata la 3 (6%)
pacienti. Criteriilor de remisiune clinica dupa criteriile ARA corespundeau 5 (10%) pacienti care
au administrat tratament combinat MT+SLZ.

Dinamica indicilor clinici si de laborator. In grupul cu administrare de MT+SLZ, in
decurs de 12 de luni de studiu s-a depistat o dinamica pozitiva a redorii matinale, gravitatea
sindromului algic a scazut semnificativ, numarul articulatiilor dureroase si tumefiate, cat si
markerii nespecifici ai inflamatiei s-au redus substantial.

NAD mediu a scazut de la 22,0 (9,0-37,0) la 10,0 (0-35) (p <0,001, criteriul Wilkoxon).
Pana la sfarsitul studiului, la 5 pacienti NAD nu depésea 5, la 4 a fost egal cu 1 (initial, la acesti

pacienti NAD a fost, respectiv, 10 si 14). Spre sfarsitul studiului, la un pacient nu au fost
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depistate articulatii dureroase (initial la acest pacient au fost observate 28 de articulatii
dureroase). Numarul mediu de articulatii tumefiate a scazut de la 15,0 (7,0-26,0) la 5,0 (0-24,0)
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 11 pacienti tratati cu MT+SLZ, la sfarsitul studiului NAT nu a
depasit 4, la cinci dintre ele a scazut la 1 (initial, la acesti pacienti NAT a fost cuprins Intre 6 si
18), la 5 pacienti, la sfarsitul studiului, articulatii tumefiate n-au fost observate (initial, la acesti
pacienti NAT a fost, respectiv, 8, 15 si 19).

In timpul studiului, la pacientii care au primit tratament combinat MT+SLZ, au scizut in
mod semnificativ valorile medii de VSH, de la 37,0 (10,0-65,0) la 12,0 (5,0-40,0) mm/ora si a
PCR 48,0 (0,0-96,0) la 12,0 (0,0-24,0) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 18 (36%) pacienti, VSH
a revenit la normal pana la sfarsitul studiului.

Dinamica activitatii bolii (indicele DAS28). La pacientii care au administrat tratament
combinat MT+SLZ, pe parcursul studiului activitatea AR a scazut evident: mediana indicelui
DAS28 s-a micsorat de la 4,7 (3,7-6,5) pana la 3,1 (1,0-6,1) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La
includerea in studiu la majoritatea pacientilor din acest grup a fost activitate inaltd a AR
(DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 3 pacienti, la care initial s-a urmarit activitate moderata a
maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta a ramas doar la 3 (6%)
pacienti din acest grup (la 1 in legatura cu ineficacitatea, la 2 — din cauza cu reactiilor adverse).
Activitate moderata a ramas la 12 (24%) pacienti. Spre sfarsitul studiului activitate mica
(DAS28>1,6-<2,4) s-a urmarit la 29 (58%) pacienti din grupul cu tratament combinat MT+SLZ.
Remisiune clinicd a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 6 (12%) pacienti.

Dinamica statusului functional. In perioada de supraveghere a pacientilor din grupul
monoterapiei cu LF s-a imbunatatit in mod semnificativ statutul functional: media de HAQ a
scazut de la 2,5 (0,45-3,0) la 0,75 (0,0-1,5) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfarsitul
studiului 18 (36%) pacienti au avut tulburarii functionale minimale (valori de HAQ 0 — 1,0), 26
pacienti (52%) — tulburari moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 6 (12%) pacienti si

au avut tulburari functionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0).
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81.25%
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Frecventa de realizare ~ Stabilitatea de mentinere  Frecventa de realizare a
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eficienta

Fig. 3.2. Aprecierea eficacitatii tratamentului combinat MT+SLZ (%)
3.4.  Aprecierea eficacitatii terapiei biologice cu Tocilizumab

Aprecierea eficacitatii printre populagfia de paciensi selectasi dupa corespunderea
tratamentului. Spre sfarsitul studiului prezent efectul clinic (ACR50) a fost relevant la 39 din 50
(78%) de pacienti, la care li s-au administrat tripla biologica cu TOC si au fost inclusi in
contigent dupa principiul corespunderii tratamentului. Persistenta acestui efect, pe parcurs la 12
luni de studiu (lipsa reactiilor adverse, care ar necesita corectia tratamentului), a fost urmarita la
37 de pacienti din 39 (la 94,87%). La acesti 31 (62%) de pacienti, ameliorarea relativa (ACR50)
a fost evidenta la fiecare vizita pe parcursul a 12 luni. La ceilalti 6 pacienti (12%), efectul dupa
criteriile ACR nu a fost constant pe parcursul a 12 luni.

Dinamica indicilor clinici gi de laborator. La pacientii carora li s-a administrat terapie
biologica cu TOC, peste 12 luni de tratament s-a evidentiat un efect clinic pronuntat care a fost
insotit de scaderea redorii matinale, a sindromului algic, a numarului de articulatii dureroase si
tumefiate si scaderea indicilor de laborator ai inflamatiei.

Astfel, mediana numarului articulatiilor dureroase s-a micsorat de la 22,0 (8,0-36,0) la
9,0 (0-32,0) (p<0,001,criteriul Wilkoxon). La 11 din 50 de pacienti spre sfarsitul studiului NAD
nu a depasit 5, la 4 pacienti NAD s-a micsorat pana la 1 (initial, NAD la pacienti constituia de la
8 la 32), inca la 3 pacienti NAD s-a micsorat la O (initial NAD la acesti pacienti a fost de la 14 la
28).

Mediana numarului articulatiilor tumefiate la pacientii care au administrat terapie
biologica cu TOC s-a micsorat de la 15,0 (7,0-29,0) pana la 4 (0-10) (p<0,001, criteriul

Wilkoxon). La 2 pacienti, NAT, s-a micsorat pana lal (initial la acesti pacienti NAT a constituit
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11 si 20), la 5 pacienti NAT s-a micsorat pana la 0 (initial la acesti pacienti NAT a fostde la 7 la
22).

Mediana VSH s-a micsorat de la 29 (7,0-60) pana la 14 (4,0-55) mm/h si a PCR de la
96,0 (12,0-124,0) pana la 12,0 (0,0-48,0) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). Spre sfarsitul studiului
la 31 pacienti (79,48%) care au administrat terapie biologica cu TOC, s-au observat indicatori
normali ai VSH.

Dinamica activitatii bolii (indicele DAS28). Activitatea AR, apreciatd dupa indicele
DAS28, in grupul cu administrarea de terapie biologica cu TOC, pe parcursul studiului, a scazut
considerabil: de la 4,7 (3,6-6,1) pana la 2,6 (0,6-5,4) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La
incadrarea 1n studiu a majoritatii pacientilor (37) din acest grup activitatea AR a fost crescuta
(DAS28>3,7). Activitatea moderata a fost constatatd numai la 11 pacienti. Spre finalul studiului
activitatea crescuta persista numai la 1 pacienta (2%) ca rezultat al reactiilor adverse. Activitatea
moderatd (DAS28>2,4-<3,7) spre sfarsitul studiului persista la 11 (22%) pacienti. Activitate
scazuta spre sfarsitul studiului (DAS28>1,6-<2,4) in acest grup a fost realizata la 19 (38%)
pacienti.

Dinamica statusului funcgional. Pe parcursul studiului, la pacientii care administrau
terapie biologica cu TOC s-a imbunatatit statutul functional: mediana scorului HAQ s-a micsorat
de la 1,5 (0,37-3,0) pana la 0,5 (0-2,5) puncte (p<0,001, criteriul Wilkoxon). Spre sfarsitul
studiului dereglari minime functionale (valorile HAQ de la 0 la 1,0) au fost urmarite la 31 (62%)
pacienti, la 17 (34%) pacienti acestea au fost moderate (valorile HAQ de la 1,1 la 2,0) si humai

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

94.87%
78%
62%

Frecventa de realizare ~ Stabilitatea de mentinere  Frecventa de realizare a
ACR50 ACR50 la 12 luni principalului criteriu de
eficienta

Fig. 3.3 Aprecierea eficacitatii terapiei biologice cu TOC
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4. CARACTERISTICELE COMPARATIVE ALE FRECVENTEI ATINGERII
EFECTULUI CURATIV AL MONOTERAPIEI CU METOTREXAT COMPARATIV CU
COMBINATIA CU SULFASALAZINA S| MONOTERAPIE TOCILIZUMAB
4.1. Comparatia frecventei atingerii obiectivului primar la pacientii selectati in

conformitate cu tratamentul efectuat

Principalul criteriu de eficacitate n acest studiu (rezistenta efectului semnificativ clinic) a
fost realizat, in total, la 31 din 50 (62%) de pacientii tratati cu terapie biologica TOC, la 21 din
50 (42%) pacienti tratati cu MT in monoterapie si la 26 din 50 (52%) tratati cu asociere
MT+SLZ (p<0,05; metoda bilaterala Fisher). Deci, administrarea terapiei biologice cu TOC a
avut un efect semnificativ clinic (ACR > 50), care s-a pastrat constant in intervalul 12 luni si s-a
dezvoltat semnificativ mai frecvent decat cu MT sau MT+SLZ.

Componentele aparte, incluse in definitia de obiectivul principal de eficacitate, la
pacientii din grupurile diferite de tratament nu difera dupa frecventa. Spre sfarsitul studiului un
efect semnificativ clinic (ACR50) a fost observat la 39 din cei 50 (78%) de pacienti care au
primit terapie biologica cu TOC, la 21 din 50 (42%) de pacienti tratati cu MT in monoterapie si
la 32 din 50 (64%) tratati cu asociere MT+SLZ (p<0,01; metoda bilaterala Fisher). Printre
pacientii la care a fost efect semnificativ clinic (ACR50), stabilitatea acestui efect in timp de 12
luni de studiu (in absenta evenimentelor adverse care necesita corectia tratamentului) a fost
observata la 37 din 39 (94,87%) de pacienti tratati cu terapie biologica TOC, si numai la 6 din 21
(28,57%) de pacienti tratati in monoterapie cu MT si la 26 din 32 (81,25%) tratati cu combinatia
MT+SLZ (p<0,01, metoda bilaterala Fisher).

4.2. Comparatia criteriilor suplimentare de eficacitate

Statistic, au fost depistate diferente evidente in privinta frecventei de dezvoltare a
ameliorarii dupa criteriile ACR20 la pacienti din diferite grupuri, ameliorare de 20% s-a observat
la 2 (4%) pacienti care au primit terapie biologica cu TOC, la 6 (12%) bolnavi care au primit
monoterapie cu MT si la 10 (20%) - cu MT+SLZ (cu diferente semnificative, p = 0,005; metoda
bipolara Fisher).

In acelasi timp, ameliorare ACR70 s-a constatat la 8 (16%) pacienti care au primit terapie
biologica cu TOC, la 4 (8%) pacienti care au primit monoterapie cu MT si la 5 (10%) care au
administrat MT+SLZ (diferente semnificative, p = 0,02; metoda bipolara Fisher).

Remisiunea clinica (DAS2811,6) la 12 luni de cercetare S-a dezvoltat la 19 (38%)
pacienti care au primit terapie biologicd cu TOC si numai la 4 (8%) pacienti care au primit
monoterapie MT si la 5 (10%) cu combinatie MT+SLZ (diferentele semnificative, p = 0,02;
metoda bipolarda Fisher); criteriilor de remisiune clinicd dupd ARA au corespuns 27 (54%)
pacienti care au primit terapie biologicd cu TOC, 8 (16%) pacienti care au primit monoterapie
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MT si 10 (20%) cu combinatie MT+SLZ cu diferente semnificative, p = 0,0024 (metoda bipolara
Fisher).

Activitatea AR, apreciatda dupa indicele DAS28, in grupul cu administrarea terapie
biologica cu TOC, pe parcursul studiului, a scazut considerabil: de la 4,7 (3,6-6,1) pana la 2,6
(0,6-5,4) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La incadrarea in studiu a majoritatii pacientilor (37) din
acest grup activitatea AR a fost crescutd (DAS28>3,7). Activitatea moderatd a fost constatata
numai la 11 pacienti. Spre finalul studiului activitatea crescuta persista numai la 1 pacienta din
37. Activitatea moderata (DAS28>2,4-<3,7) persista la 11 (22%) pacienti. Activitate scazuta
spre sfarsitul studiului (DAS28>1,6-<2,4) in acest grup a fost realizata la 19 (38%) pacienti.

La 19 (38%) pacienti s-a determinat remisiune clinica (DAS28 -1,6). La toti acesti
pacienti remisiunea clinica medicamentos indusa s-a mentinut pe parcursul studiului si dupa
finalizarea lui (>1 an, termenul maxim de supraveghere 3 ani).

La pacientii care au administrat monoterapie cu MT, pe parcursul studiului activitatea AR
evident a scazut: mediana indicelui DAS28 s-a micsorat de la 4,5 (3,2-6,0) pana la 3,3 (1,0-6,6)
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea in studiu, la majoritatea pacientilor (la 27) din acest
grup a fost activitate inalta a AR (DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 2 pacienti, la care initial
s-a urmarit activitate moderata a maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate
inaltd a ramas doar la 5 (10%) pacienti din acest grup. Activitate moderatd a ramas la 20 (40%)
pacienti. Spre sfarsitul studiului, activitate mica (DAS28>1,6-<2,4) s-a urmarit la 21 (42%)
pacienti din grupul cu administrarea monoterapiei cu MT. Remisiunea clinici a AR
(DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (8%) pacienti.

La pacientii care au administrat tratament combinat MT+SLZ, pe parcursul studiului
activitatea AR evident a scazut: mediana indicelui DAS28 s-a micsorat de la 4,7 (3,7-6,5) pana la
3,1 (1,0-6,1) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea in studiu la majoritatea pacientilor (la
21) din acest grup a fost activitate inalta a AR (DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 3 pacienti, la
care initial s-a urmarit activitate moderata a maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului,
activitatea inalta a rdmas doar la 3 (6%) pacienti din acest grup. Activitate moderata a rdmas la
12 (24%) pacienti. Spre sfarsitul studiului activitate mica (DAS28>1,6-<2,4) s-a urmarit la 29
(58%) pacienti din grupul cu administrarea terapiei combinate MT+SLZ. Remisiunea clinica a
AR (DAS28<1,6) in acest grup s-a dezvoltat la 5 (10%) pacienti.

La compararea intergrupald a dinamicii indicilor clinici si de laborator s-au determinat
diferente semnificative, statistic importante intre grupurile de tratament in cadrul categoriilor:
durerea articulara SVA, mm; aprecierea sanatatii de catre bolnav - SVA, mm; aprecierea

activitatii bolii de catre medic - SVA, mm; HAQ (puncte); DAS28.
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4.4.  Evaluarea progresiei sesmnelor radiologice de distructie articulara

Evaluarea progresiei semnelor radiologice de distructie a articulatiilor a fost realizata
dupa metoda lui Sharp/van der Heijde (metoda modificata lui Sharp) la toti pacientii inclusi in
studiu. Au fost evaluate radiografiile mainilor si plantelor pacientilor care au primit tratamentul
studiat cel putin 9-12 luni. Analiza rezultatelor a fost efectuatda dupa principiul corespunderii
tratamentului. Aprecierea radiologica in grupul cu terapie biologicd TOC a fost realizata la 47
din cei 50 de pacienti inclusi in analiza eficacitatii. Aprecierea radiologica in grupul cu
monoterapie cu MT a fost efectuatd la 40 din 50 pacienti inclusi in analiza eficacitatii.
Aprecierea radiologica in grupul cu tratament combinat MT+SLZ a fost efectuata la 41 din 50 de
pacienti inclusi in analiza eficacitatii. In timpul cercetirii (12 luni) numarul eroziunilor si
diminuarea fantelor articulare a scazut atat la bolnavii care se aflau la tratament cu terapie
biologica TOC, cat si la bolnavii cu monoterapie cu MT sau tratament combinat MT+SLZ. In
timpul cercetdrilor in toate grupurile indicele median al eroziunilor a scazut cu un punct. Indicele
median al diminudrii fantei articulare a scazut cu 8 puncte la grupul de pacienti cu terapie
biologica TOC si cu 6 puncte la grupul de pacienti cu monoterapie cu MT sau combinat
MT+SLZ. Mediana indexului total a scazut cu 10 puncte la pacientii, care se aflau la tratament
cu terapie biologica TOC si humai cu 6,5 puncte la bolnavii care administrau in monoterapie MT
sau combinatie MT+SLZ. In compararea dinamicii eroziunilor, numarului fantelor articulare
ingustate si numarului total al pacientilor aflati la tratament, nu s-au determinat modificari.
Asadar, din cercetare rezulta, ca scaderea a eroziunilor cantitativa timp de 12 luni este
semnificativa. Notarea manifestarilor distructive progresive ale articulatiilor afirmate radiologic
s-a stabilit prin metoda Sharp van der Heijde, demonstrand modificari semnificative statistice

intre grupul terapie biologica TOC versus monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ.

TOC MT MT+SLZ

BKD mic BOKD mare

Fig. 4.4.1 Dinamica coeficientului de distructie articulara (KD) in urma tratamentului

administrat
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5. TOLERANTA COMPARATIVA A TRATAMENTULUI CU METOTREXAT,
METOTREXAT CU SULFASALAZINA SI A TOCILIZUMABULUI

Reactii adverse (RA) s-au inregistrat in toate 3 grupuri, dar intr-un numar diferit. Asa, in
grupul de bolnavi cu terapie biologica TOC s-a determinat 39 RA, pe cand la cei cu monoterapie
MT — 65 RA, iar la cei cu combinatie MT+SLZ — 77, cu o diferenta statistic semnificativa
(p<0,001). RA legate de tratamentul studiat s-au determinat la 8 pacienti din grupul cu terapie
biologica TOC (16%), la 12 (24%) pacienti cu monoterapie MT si la 16 (32%) bolnavi cu
MT+SLZ. Astfel, legatura cu tratamentul a determinat prin studierea clinica individuald o
toleranta net superioara a terapiei biologice TOC versus monoterapie MT sau combinatie
MT+SLZ. Toleranta la terapia biologicdi TOC s-a dovedit a fi mult mai buna decat la
monoterapie cu MT sau MT+SLZ.

RA (inclusiv si greata in zilele de administrare a MT sau MT+SLZ) care nu au necesitat
excluderea tratamentului in studiu s-au determinat in toate grupurile [la 5 (10%) pacienti cu
terapie biologica TOC, la 9 (18%) pacienti cu monoterapie MT si la 11 (22%) cu MT+SLZ].
Cele mai frecvente reactii adverse erau din partea tractului gastrointestinal, hepatobiliare si
infectii. RA din partea tractului gastrointestinal s-au constatat la 10 (20%) pacienti din grupul cu
terapie biologica TOC, la 16 (32%) pacienti cu monoterapie MT si 19 (38%) cu MT+SLZ. La
pacientii cu terapie biologica TOC ceva mai rar s-a inregistrat si greata. Daca in loturile cu
monoterapie MT sau MT+SLZ greata s-a inregistrat la 12 si 15 pacienti corespunzator, atunci in
grupul cu terapie biologica TOC s-a intalnit doar la 6 pacienti. La aparitia greturilor pacientilor
cu monoterapie MT 1i se administra acid folic cate 1-2 mg pe zi, cu exceptia zilelor de
administrare a MT. Intensitatea greturilor scadea si pacientii combiteau RA. In doua cazuri, la
pacientii cu monoterapie MT, din cauza greturilor intense s-a diminuat doza MT cu 2,5 mg pe
saptamana.

RA hepatobiliare s-au inregistrat la 7 pacienti din grupul cu tripla terapie si la 23 cu
monoterapie MT si 21 cu MT+SLZ. La majoritatea pacientilor, RA sunt determinate de cresterea
ALAT in sange. La pacientii cu terapie biologica TOC, cresterea ALAT s-a determinat in 3
cazuri, in acelasi timp cresterea asociati ALAT, ASAT si GGTP doar in 2 cazuri. In acest grup
cresterea bilirubinei s-a inregistrat la 1 pacient. In acelasi timp, la pacientii cu monoterapie cu
MT, in 4 cazuri s-a constatat cresterea izolatdi ALAT si in 7 cazuri cresterea concomitenta a
ALAT si ASAT. lar la unul din acesti pacienti s-a determinat cresterea si de bilirubina, iar la
altul cresterea si de GGTP. La pacientii cu terapie combinata MT+SLZ, in 7 cazuri s-a constatat
cresterea izolata ALAT si in 8 cazuri cresterea concomitenta a ALAT si ASAT. La 6 din acesti
pacienti s-a determinat si cresterea de bilirubing, iar la altul - si cresterea de GGTP. Cresterea
transaminazelor, de mai mult de 2 ori depasind norma, s-a constatat la 5 pacienti cu terapia
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biologica TOC, la 4 pacienti cu monoterapie MT si la 7 cu MT+SLZ. In aceste cazuri, regimul
de dozare a preparatelor nu a fost modificat. La tratamentul cu MT s-a adaugat acid folic in doza
de 1-2 mg/24ore, cu exceptia zilelor de administrare a MT. Peste 2 saptamani s-a efectuat
controlul biochimic al sangelui.

Cresterea ALAT cu depasirea de 2 ori a normei s-a constatat la 3 pacienti din grupul cu
terapie biologica TOC, si la 7 pacienti cu monoterapie MT sau MT+SLZ. In aceste cazuri MT
era exclus pentru 2 saptdmani. Decizia de a reintroduce MT 1in tratament se lua dupa controlul
zilnic de laborator. Daca se reintroducea MT doza era micsorata cu 2,5 mg decat cea anterioara
(dar nu mai mica de 7,5 mg/saptamana). La tratament se adduga acid folic in doza de 1-2
mg/24ore.

in toate cazurile, cresterea transaminazelor, cu exceptia hepatitelor medicamentoase, a
dus la administrarea acidului folic, iar in caz de necesitate, amanarea de scurtd durata a MT
ducea la normalizarea ALAT 1in sange.

Schimbarea de scurtd durata a regimului de dozare (nu mai mult de 2 saptamani) in
legaturd cu RA a fost necesara la 3 (6%) pacienti cu terapie biologica TOC, la 8 (16%) pacienti
cu monoterapie MT si 10 (20%) cu terapie combinata MT+SLZ. Modificarea de scurta durata a
regimului de administrare a tratamentului a fost necesar la pacientii cu greturi, diaree, la
Cresterea transaminazelor, bilirubinei sau creatininei, in caz de acutizarea infectiei cronice sau in
ulcer duodenal.

Infectii s-au inregistrat la 3 (6%) pacienti din grupul cu terapie biologica TOC, la 12
(24%) pacienti cu monoterapie MT si la 9 (18%) cu MT+SLZ. La pacientii cu terapie biologica
TOC s-au determinat urmatoarele infectii: acutizarea otitei cronice, acutizarea pielonefritei
cronice. Aceste infectii nu au fost grave, au fost tratate cu antibiotice pe o durata de 7-14 zile, si
Nu au necesitat sistarea pacientilor din cadrul cercetarii.

La bolnavii cu monoterapie MT sau combinata MT+SLZ s-au constatat urmatoarele
infectii: pneumonie, bronsita acuta, otita purulentd, herpes simplex recidivant. Pneumonia si
bronsita acuta au aparut la pacienti in prima luna de cercetare. Pe fondalul de tratamentului cu
antibiotice aceste patologii s-au vindecat. La pacientii cu herpex zoster recidivant s-a administrat
aciclovir, MT sau MT+SLZ au fost amanate, in administrarea lor in continuare recidivele
herpesului au incetat. Infectia cailor respiratorii superioare nu a fost severa. Pacientii au primit
antibiotice 5-7 zile. MT sau MT+SLZ au fost anulate pe o perioada de 2 saptaimani. Dupa
intrerupere, doza MT a fost scazuta - intr-un caz de la 15 mg pana la 12,5 mg pe saptamana, in
altul - de la 12,5 mg pana la 10 mg.

Au fost evidentiate cazuri unice de reactii adverse hematologice. Acestea au fost urmarite
la 3 (6%) din pacienti, carora li s-a administrat terapie biologica TOC, si la 2 pacienti (4%) care
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au primit monoterapie cu MT si la 6 (12%) pacienti cu MT+SLZ (cu diferente statistic
semnificative dupa metoda dubla Fisher 0,002). In grupul unde s-a administrat terapie biologica
TOC au fost depistate 2 cazuri de anemie si un caz de leucopenie. Doi pacienti au dezvoltat
anemie usoara (Hb=80g/l si 86g/l) si leucopenie (L=2,8x109/1). Tot in aceste 2 cazuri terapie
biologicd TOC s-a anulat timp de 2 saptamani, intre timp la acesti pacienti era colectat sange si
monitorizata in evolutie hemoleucograma, care a prezentat o dinamicd pozitiva in privinta
indicilor de Hb si leucocite. Tratamentul ulterior a fost preluat fara scaderea dozei. La pacientul
cu anemia ugoara izolatd (Hb=100g/1), doza de MT a fost micsorata cu 2,5 mg/saptdmana si nu a
fost crescuta cu mai mult de 10 mg/saptamana; doza de MT in combinatia MT+SLZ a fost
micsoratd pana la 10mg/sdptamana timp de 2 sdptdmani; suplimentar a fost indicat acid folic in
doze majore. In grupurile pacientilor cu monoterapie MT sau MT+SLZ au fost evidentiate 3
cazuri de leucopenie (L=2,8x10%/1). In acest caz MT sau MT+SLZ au fost anulate dozele de MT
timp de 2 sdptamani. Analizele efectuate ulterior au evidentiat o dinamica pozitiva in formula
leucocitara. La reluarea tratamentului cu MT dozele au fost micsorate. Suplimentar in tratament
s-a introdus acid folic 2mg/24h (exceptie o faceau zilele cand se administra MT). Toate reactiile
adverse hematologice au fost tranzitorii si nici intr-un caz nu au persistat la intreruperea
tratamentului.

Un pacient care a administrat terapie biologica TOC si trei care administrau monoterapie
MT si MT+SLZ au semnalat cresterea creatininei (de la 110-112 mmol/l). In aceste cazuri doza
de MT s-a micsorat cu 2,5-5 mg/saptamana (dar nu mai putin de 10 mg/saptdmana), si la fiecare
2 saptamani se efectuau analizele de laborator pentru observarea nivelului de creatinina. La toti
bolnavii cu cresterea nivelului de creatinind in sange, pe parcurs, modificarile patologice au
revenit la normal.

Reactiile adverse care au cauzat intreruperea tratamentului au fost evidentiate la 4
pacienti, supusi terapiei biologice TOC, la 7 bolnavi care erau cu monoterapie MT si la 8 cu
MT+SLZ (diferentele sunt semnificative, p=0,031, metoda dubla Fisher). Acestea au inclus toate
RA, exceptie facand ulcerul duodenal si incd 6 cazuri de RA, care nu se includeau in grupul
reactiilor adverse severe, ce S-au urmarit la 2 pacienti cu monoterapie cu MT [(herpes simplex
recidivant (n=1) si bronsita acuta (n=1)], 4 pacienti care au administrat terapie combinata [eruptii
alergice la LF (n=1), formare de calcul renal (n=1), distrofia retinei (n=1).

Reactii adverse severe s-au evidentiat la 1 pacient (2%), care a administrat terapie biologica
TOC; la 7 (14%) pacienti cu monoterapie MT si la 9 (18%) cu MT+SLZ (diferentele fiind
semnificative, p=0,046, metoda dubla Fisher). In grupul pacientilor cu administrarea de terapie
biologici TOC a fost relevati distrofia retinei. In grupul pacientilor cu administrarea

monoterapiei cu MT sau MT+SLZ s-au evidentiat urmatoarele RA severe: limfom malign,
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cancer stomacal si pulmonar, hepatitai medicamentoasa, pneumonie, otita purulenta, care a
necesitat spitalizarea, herpes zoster si fractura colului femural si tasare de vertebre (Tabelul 5.1).
Toate RA severe sus mentionate, cu exceptia: cancerului gastric si pulmonar, fractura de col
femural si tasraea de vertebre — s-au considerat a fi cauzate de terapia biologica TOC. Toti
pacientii cu RA severe, cu exceptia acelui pacient cu ulcer duodenal, au fost exclusi din studiu.
Ulcerul duodenal s-a cicatrizat in decurs de 10 zile, timp in care s-a sistat tratamentul, adica 2
sdptamani, cat prevede protocolul de studiu.
Tabelul 5.1. Totalitatea generala a reactiilor adverse in urma tratamentului administrat la

pacientii inclusi in studiu (%)

Indicii MT MT+SLZ TOC P
(n=50) (n=50) (n=50) vs TOC
Nr. total al reactiilor adverse
65 77 39 <0,001
(RA)
Nr. bolnavilor cu RA 19 (38%) 24 (48%) 10 (20%) <0,01
Nr. bolnavilor cu RA din
12 (24%) 16 (32%) 8 (16%) <0,01
tratamentul cercetat
Nr. bolnavilor cu RA severe 7 (14%) 9 (18%) 1 (2%) <0,01
RA care au necesitat
) 12 16 5 <0,01
tratament suplimentar
Nr. bolnavilor cu tratamentul
9 (18%) 11 (22%) 5 (10%) <0,01

anulat din cauza RA

Nr. bolnavilor la care
tratamentul cercetat a fost 7 (14%) 8 (16%) 1 (2%) <0,01
anulat din cauza RA

Nr. bolnavilor la care a fost
modificat tratamentul in 13 (26%) 11 (22%) 5 (10%) <0,01
urma RA

Tuberculoza pulmonara infiltrativa al lobului pulmonar superior stang s-a dezvoltat la o
pacienta cu AR seropozitiva (vechimea bolii de 10 luni, st. radiologic 11, activitatea gr. 111, noduli
reumatoizi, IFA TII). In timpul examinarilor, pani a fi inclusd in tratament, au fost depistate
afectari multiple ale articulatiilor, inclusiv radio-carpale bilateral si articulatiile mici ale mainii si
plantelor (NAD 36, NAT 10), prezent nodul subcutanat la nivelul articulatiei cotului stang.
DAS28 4,7; VSH 32mm/h; FR 1:160; Leucocite 4,2x10%I. Initial nu au fost prezente acuze din

partea sistemului respirator si modificiri radiologice. In rezultatul randomizirii studiului,
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pacienta administra terapia cu MT, suplimentar s-a administrat nimesulid (200 mg/zi). Peste 10
luni de la initierea tratamentului in cadrul examenului planic repetat la radiografia pulmonara s-a
depistat tuberculoza infiltrativa al lobului pulmonar superior stang (mycobacteria tuberculosis in
sputa bolnavei nu a fost depistatd). In aceastd perioada de timp pacienta avea evolutie pozitiva in
privinta AR. Tratamentul ulterior s-a anulat, pacienta a fost internata in clinica specializata,
pentru tratamentul specific al tuberculozei.
6. ANALIZA TERAPIEI ANTI-IL-6 SIDMARD COMBINATE iN
ARTRITA REUMATOIDA

Artrita reumatoidd se consemneaza printre maladiile cele mai enigmatice §i cu un
redutabil potential invalidizant. Ca incidentd, ea se plaseaza pe primele pozitii in structura totald
a maladiilor inflamatorii articulare si se constituie intr-o problema de importanta valenta medico-
sociald nu doar pentru extinctia majora, ci in primul rand prin suferinta enorma ce o provoaca
celor afectati si prin invalidizarea lor precoce.

Studiul nostru este primul din tard consacrat analizei comparative de eficacitate si
tolerantei a terapiei biologice prin Tocilizumab si monoterapie cu MT sau tratament combinat
MT+SLZ la pacientii cu AR. Pentru terapia de asociere, au fost alese doua medicamente cele mai
frecvent utilizate in tratamentul de baza al ARCa un tratament comparativ a fost utilizate MT in
monoterapie, care este considerat unul dintre cele mai efective remedii anti-reumatice In scopul
de a obtine un efect terapeutic maxim, la toti pacientii s-a crescut treptat doza de MT (pana la un
maxim care se tolera satisfacdtor). Pana la sfarsitul studiului doza medie de MT in grupurile
studiate de pacienti au fost comparabile si au constituit 12,5-15 mg pe saptamana.

Rezultatele noastre au demonstrat ca terapia biologica cu TOC este foarte eficientd in
tratarea pacientilor cu AR activa. O imbundtdtire semnificativd cu privire la criteriile ARA
(ACR>50) la finalul studiului a fost observat la majoritatea pacientilor care au primit
Tocilizumab. Acest lucru este confirmat statistic si clinic prin dinamica pozitiva semnificativa
aproape la toti indicatorii utilizati ai eficacitatii (durere, redoare, numarul articulatiilor dureroase
si tumefiate, activitatea AR, valoarea VSH, indicele functional HAQ) In plus, utilizarea terapiei
biologice a anulat utilizarea simultand de GCS (de la 5,0 pana la 1,0 mg) si la 76% pacienti care
au anulat AINS.

Din cei 50 de pacienti randomizati cu terapie biologicd TOC au finalizat tratamentul
definitiv in cadrul studiului 50 de pacienti, 14 (28%) sunt la tratament continuu. In rezultatul
actualului studiu (terminat in decembrie 2015, timpul mediu de administrare 12 luni, minim — 6
luni,), la 13 din 14 bolnavi efectul final obtinut se mentine ferm: 6 bolnavi cu remisiune, 6

bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintd ameliorare conform criteriilor ACR.
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Remisiunea precoce persistentd obtinutd medicamentos s-a evidentiat la o pacientd timp
de 1,5 ani, la 3 pacienti - timp de 2 ani, la o0 pacienta — 2,5 ani, la un bolnav — 3,5 ani. La 5 din 6
pacienti ai acestui lot s-a determinat un debut precoce al AR (in medie boala a persistat 0,69 ani).
Incd la 6 pacienti pe parcurs a 0,5 — 2 ani de evidentd medicala au persistat efectele pozitive
obtinute, constituind imbunatatire pentru ACRS50, iar la un pacient ACR20 a fost stabil (acest
pacient a schimbat ulterior terapia biologica TOC pe LF).

In comparatie cu terapia biologici cu TOC in monoterapia cu MT sau combinatia
MT+SLZ au fost stabilite diferente semnificative in frecventa de realizare a unei imbunatatiri
semnificative (ACR>50), insa datele sunt mai rezervate in comparatie cu terapia biologica (78%
pacienti, <0,001). Acest efect clinic dupa 12 luni de tratament a fost observat numai la
aproximativ 42% pacienti tratati in monoterapiec cu MT si 64% in tratamentul combinat
MT+SLZ (p<0,001). Asadar, din 50 de pacienti randomizati la monoterapie cu MT au finalizat
tratamentul definitiv din cadrul studiului 50 de pacienti, iar 12 sunt la tratament continuu cu
aceeasi doza (la moment detinem informatie doar despre acesti 12 pacienti). in rezultatul
actualului studiu (terminat in decembrie 2015, timpul mediu de administrare - 12 luni, timpul
minim — 3 luni, maxim — 4 ani), la 10 din 12 bolnavi, efectul final obtinut se mentine ferm: un
bolnav cu remisiune (timp de 4,5 ani), 4 bolnavi cu ameliorare, un pacient prezinta ameliorare
conform criteriilor ACR50 (de la 3 pana la 12 luni), iar la 5 bolnavi ACR20 de ameliorare.
Efectul obtinut catre sfarsitul studiului, pe fondalul de monoterapie MT este urmatorul: s-a
micsorat activitatea bolii la doi pacienti (initial fiind Tmbundtatirea starii cu 50%, iar spre sférsit
cu 20% dupa criteriile ACR, fiind la evidenta timp de 6-12 luni).

Remisiunea clinica (DAS<1,6) la 12 luni de studiu la pacientii care au primit tratament
biologic prin TOC a fost mai frecventa (la 19 paciente — 38%) decat la pacientii care au primit
doar MT (8%) sau MT+SLZ (10%), fiind semnificativ statistic (p<0,01). Criterii mai “stricte”
pentru remisiune clinicd (ARA,1981) sunt, de asemenea, in concordantd cu un numéar mare de
pacienti care au primit terapie biologica (16%) decat MT in monoterapie (8%) sau combinatia
MT+SLZ (10%), iar diferentele si aici au fost semnificative (p<0,05). Astfel, din 50 de pacienti
randomizati la tratament combinat cu MT+SLZ au finalizat tratamentul definitiv din cadrul
studiului 50 de pacienti, iar 9 sunt la tratament continuu cu aceeasi doza (la moment detinem
informatie doar despre acesti 9 pacienti). In rezultatul actualului studiu (terminat in decembrie
2015, timpul mediu de administrare 12 luni, timpul minim — 3 luni, maxim — 2,8 ani), la 6 din 9
bolnavi, efectul final obtinut se mentine ferm: un bolnav cu remisiune (timp de 2,7 ani) si 5
bolnavi cu ameliorare, doi pacienti prezinta ameliorare conform criteriilor ACR50 (de la 2 pana
la 14 luni), iar la 3 bolnavi ACR20 de ameliorare. Efectul obtinut cétre sfarsitul studiului, pe

fondalul de tratament combinat cu MT+SLZ este: s-a micsorat activitatea bolii la cinci pacienti
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(initial fiind Imbunatatirea starii cu 50%, iar spre sfarsit cu - 20% dupa criteriile ACR, fiind la
evidenta timp de 6-12 luni).

Rezultatele acestor comparatii statistice ar putea afecta faptul ca studiul nostru a inclus
relativ putine paciente. Aceasta limitare a fost din cauza dificultatilor la colectarea pacientelor
(una din conditiile principale pentru includerea in studiul nostru a fost absenta in trecut a folosirii
adecvate a medicamentelor de baza utilizate in aceasta cercetare, ce este rar intalnit in practica).

Se pare semnificativ faptul ca pana la sfarsitul studiului, numarul mediu de articulatii
tumefiate in ambele grupuri de tratament a fost de 4. Astfel, de un numar relativ mic de
articulatii, ramase inflamate pana la sfarsitul studiului, corespunde analiza eficacitatii adecvate a
terapiei recomandate.

Printre factorii care pot influenta la eficacitatea tipurilor comparate a tratamentului nu au
fost observate diferente in frecventa de realizare a criteriilor ACR>50 la pacientii cu varstd mai
tandra si mai avansata (au fost comparati pacientii cu varsta pana la 60 de ani si cei cu varsta de
60 de ani si peste), la pacientii cu durata initial mica si mai mare a bolii (durata AR<lan si durata
AR>1 an), la pacientii care au administrat sau nu GCS, precum si la pacientii cu diferite grade de
distructie articulara (KD<50 si KD>50).

In timpul perioadei de studiu, la pacientii din toate grupurile de tratament s-a imbunatatit
statutul functional. In acelasii timp, in grupul cu terapie biologici TOC, indicele mediu HAQ a
scazut de la 1,5 pana la 0, pe cand in grupul cu monoterapie MT sau combinatia MT+SLZ — de la
2,0 si 2,5 pana la 1,0 puncte (p<0,005). Numarul pacientilor cu dereglarea starii functionale
minimad (HAQ 0-1,0), medie (HAQ 1,1-2,0) si exprimata (HAQ 2,1-3,0) la sfarsitul studiului in
ambele grupuri a fost aproximativ similara.

Utilizarea tuturor tipurilor de terapie a redus doza medie zilnica a GCS de la 5,0 pana la
2,5 mg, paralel s-a anulat AINS la 76% pacienti tratati cu terapie biologicd si numai la
aproximativ. 50% tratati cu monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ (cu diferenta
semnificativa, p<0,05). Astfel, au fost observate diferente intergrupale in reducerea sindromului
inflamator de catre terapia biologica.

In acest studiu a fost efectuata analiza comparativi a progresiei semnelor radiologice de
distrugere articulara la pacienti cu AR, tratati cu diferite terapii, care a demonstrat diferente
semnificative in efectul tratamentului asupra progresiei radiologice de distrugere articulara
(metoda de evaluare Sharp/van Heijde) spre 12 luni. In ambele grupuri cu MT in timpul
perioadei de studiu contul mediu de eroziune a scdzul cu 1 punct, pe cand in grupul cu terapie
biologica cu 2 puncte. La 47,0% pacienti tratati cu terapie biologica si la 33,3% pacienti tratati
cu monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ (p<0,05), nu a fost observata progresie de artrita

eroziva.
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Astfel, utilizarea tratamentului biologic prin agentul anti-IL-6 Tocilizumab poate fi
recomandata pentru pacientii cu activitatea inaltd AR ca terapie de “prima linie”, ca o alternativa
la monoterapia MT sau a terapiei combinate MT+SLZ, cu monitorizarea adecvatd a
tratamentului.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii

1. Administrarea tratamentului biologic prin agentul anti-1L-6 Tocilizumab a fost insotita clinic
de o evidentd dinamicd pozitivd a tuturor simptomelor AR, activitatii bolii (scorul DAS28) si
starii functionale a bolnavilor (scorul HAQ).
2. Administrarea terapiei biologice prin TOC s-a caracterizat printr-o stabilitate semnificativa a
efectului clinic (ACR>50): in perioada de 12 luni s-a mentinut la 37 (94,87%) bolnavi, iar la cei
care au primit monoterapie cu MT - doar la 21 din 36 (58,33%) bolnavi si cu tratament combinat
MT+SLZ — la 26 din 32 (81,25%) (p<0,001).
3. Terapia biologica cu TOC a demonstrat 0 mai mare eficacitate pentru restabilirea calitatii
vietii decat monoterapia cu MT sau cea combinatda MT+SLZ — indicele mediu HAQ a scazut de
la 1,5 pana la 0, iar in grupul cu monoterapie MT sau cea combinata MT+SLZ — de la 2,0 si 2,5
pana la 1 si 1,5 puncte (p<0,01).
4. Reducerea scorurilor radiologice de afectare articulara a fost mai semnificativd pentru
grupul cu terapie biologica cu TOC (KD redus la 68,8% pacienti), comparativ cu monoterapia
MT (KD redus la 46,15% pacienti, p<0,01) si terapia combinata MT+SLZ (KD redus la 45,45%
pacienti).
5. Tratamentul biologic cu TOC a fost suportat mai bine decat monoterapia cu MT sau cea
combinata MT+SLZ. Frecventa reactiilor adverse care au necesitat intreruperea tratamentului a
fost neinsemnata la bolnavii tratati cu TOC (4%) si cu o ratd semnificativ mai mare in grupul cu
monoterapie MT (14%) si MT+SLZ (16%) (p<0,05).
6. Problema solutionata in tezd a demonstrat ca studiul randomizat, efectuat timp de 12 luni cu
terapie biologica prin agent anti-1L-6 Tocilizumab a fost inalt efectiv la bolnavii cu AR de
activitate inaltd. O ameliorare insemnata dupa criteriile Colegiului American al Reumatologilor
(ACR>50) s-a obtinut la 39 din 50 bolnavi (78%), inclusiv la 19 bolnavi (38%) s-a dezvoltat

remisiunea clinica.
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RECOMANDARI PRACTICE
1. La bolnavii cu AR activa, administrarea tratamentului biologic prin TOC poate fi
recomandata in calitate de prima linie.
2. Starea bolnavilor care administreaza terapie biologica, cat si cea combinata MT+SLZ (rata
efectului si suportarii tratamentului) trebuie controlata o data la 3 luni, iar indicii de laborator
(hemoleucograma, analiza indicilor biochimici ai functiei ficatului si rinichilor) — lunar.
3. In cazul dezvoltarii reactiilor adverse (independent de reactiile alergice), se recomandi
temporar de micsorat doza MT (2,5-5 mg pe saptamanad) sau intreruperea lui timp de 2
saptimani, dar fard abandonarea tratamentului cu SLZ. In cazul reinceperii administrarii MT se
recomanda administrarea unei doze cu 2,5 mg mai mica decat cea precedenta, dar nu mai mica
de 10 mg pe saptamana.
4. Drept criterii pentru administrarea terapiei biologice (agent anti-IL-6 Tocilizumab) sunt
considerate: activitatea inaltd a procesului inflamator; implicarea altor organe si sisteme
(manifestari extraarticulare); lipsa raspunsului la tratamentul cu MT monoterapie sau combinatie

MT+SLZ.
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ADNOTARE
Oxana Bujor. ”Tratamentul de fond, calitatea vietii si prognosticul in artrita reumatoida”

Teza de doctor in medicina. Chisinau, 2019.

Lucrarea contine 139 pagini text de baza, fiind constituita din introducere, sase capitole,
bibliografie (175 surse), 6 anexe, 18 tabele, 11 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 18
lucrari stiintifice, dintre care 6 articole.

Cuvinte-cheie: artrita reumatoida, tratamentul biologic, agentii anti-1L-6, calitatea vietii.

Domeniul de studiu: reumatologie.

Scopul studiului: evaluarea eficientei si tolerabilitatii terapiei biologice cu toclizumab,
monoterapiei metotrexat si tratamentului combinat metotrexat ti sulfasalazina, la bolnavii cu
artritd reumatoida si aprecierea impactului asupra calitatii vietii.

Obiectivele studiului: studierea eficacitatii si tolerabilitatii diferitor terapii de fond
(biologica si standartd) in artritd reumatoida, cat si impactul lor asupra calitatii vietii pacientilor.

Noutatea si originalitatea. Pentru prima datd in Republica Moldova au fost efectuate
studii adoptate pentru evaluarea (in aspect comparativ) a eficacitatii si tolerabilitatii terapiei
biologice prin agent anti-IL-6 (tocilizumab), cu monoterapie metotrexat si combinatie metotrexat
si sulfasalazina la bolnavii cu artritd reumatoida.

Problema stiintificd solutionatd in tezd constd in evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii
tratamentului biologic si combinat in cadrul artritei reumatoide.

Semnificatia teoretica a lucrarii a constat in relevarea eficacitatii si tolerabilitatii terapiei
biologice si combinate in artrita reumatoida.

Valoarea aplicativa. Este apreciata eficienta inalta si stabild a aplicarii terapiei biologice
prin tocilizumab la bolnavii cu artrita reumatoida. A fost determinata tolerabilitatea
satisfacatoare a toclizumabului la bolnavii cu artrita reumatoida, ceea ce permite utilizarea lui in
tratament de “’prima linie” al artritei reumatoide. Aplicarea in comun a preparatelor metotrexat si
sulfasalazind, la fel poate fi recomandata pentru tratamentul bolnavilor cu artritd reumatoida
activa 1n calitate de ”prima linie” de terapie, cu conditia monitorizarii adecvate a tratamentului.

Rezultatele studiului au fost implementate in sectia artrologie a IMSP SCR, si expuse
in cursurile pentru perfectionarea continue a medicilor la disciplina reumatologie si nefrologie a

Departamentului Medicind internd a IP USMF “Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTAIUA
Oxcana Byxop. «ba3ucHoe JiedeHne, Ka4eCTBO KU3HU M IPOTHO3 NPH PeBMATOWIHOM
apTpure »
Hoxropckast Jucceprauus. Kumundy 2019

Pabora comepxutr 139 crpaHuI] OCHOBHOTO TEKCTa, C MOCIEAYIOUIUM COACPKAHUEM -
BBeZIcHHWE, 6 rnaB, Oubmumorpadus, 6 npunoxenuid, 18 tabmun, 11 pucynka. Ilomydennble
pe3ysbTaThl OIMyOIMKOBaHbI B 18 Hay4HBIX paboT, 6 U3 HUX CTaTHH.

KutoueBble cjioBa: peBMaTOUIHBIN apTPUT, OMOJIOrHYECKOe JiedeHHue, areHTsl antu IL -
6, Ka4eCTBO KHU3HU.

O0J1acTh HcCJIeJ0OBAHNMSA: PEBMATOJIOTHS

Heas wucciaenoBanHusi: oueHka dS(P(GEKTUBHOCTH U TEPEHOCHUMOCTH JICYCHHUS C
torunmzymabom (TOLL), monoTepanueit merorpekcaroM (MT) n KOMOMHUpPOBaHHOE JIEYCHHE
MmetoTpekcaT u cyiabdacanazud (CC3) y 6ombHBIX ¢ peBMaTouaHbiM apTputoM (PA) u oreHka
BJIMSIHUS HA Ka4€CTBO JKU3HHU.

O0bekTHB HCC/IeI0BAHUA: H3ydeHHEe J(PPEKTHBHOCTH M TEPEHOCHMOCTH Pa3HBIX
0a3ucHBIX npenapaTroB (OMOMOTMYECKUX U CTaHAApTHBIX) mpu PA, a Takke MX BIMSHHE Ha
KayeCTBO KU3HU.

HoBmectBo n opurnHanbHocTh. BriepBeie B Pecniy6nuke MomngoBa Obln ITPOBEEHBI
MCCIICIOBAHMS ISl CPAaBHUTEIBHON OLIEHKU 3(P(EKTUBHOCTH M MIEPEHOCHMOCTH OHOIOTHYECKOTO
neuenus: antu u IL -6 arentom (TOLL), ¢ monotepanueit MT u KOMOMHUPOBAHHBIM JICYEHHUEM
MT u CC3 y GonpHbIX ¢ PA.

Hayunass mpo6sema koTopas ObUla pelIeHa B JHUCCEPTAIlMA  COCTOUT B OIEHKH
3¢ (PEKTUBHOCTH U IEPEHOCUMOCTH OMOJIOTHYECKOT0 U KOMOMHHPOBAHHOTO JieueHus PA.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb pPabOTHl COCTOSAJA B BBIABICHUU 3(PPEKTUBHOCTH U
NEPEeHOCUMOCTH OMOJIOTHYECKOT0 U KOMOMHUPOBAHHOTO JiedeHus PA.

IIpakTuyekass 3HauMMocTb. OIllEHEHO BBICOKOE U CTabmwiIbHOE HA(PGHEKTUBHOCTH
o6uonoruueckoro jedenus TOL[ y OonbHbix ¢ PA. Beina omnpesneneHa yaoBII€TBOPUTEIbHOE
nepeHocumoctsh TOLl y GonpHBIX ¢ PA, 4TO MO3BOJSET €ro UCIOJIb30BaHME KaK Tepamnus
«mepBoit muaum» PA. CoBmectHoe HazHaueHue MT u CC3 Takke MOXKET ObITh PpEKOMEH/I0BaHA
JUIst JiedyeHusi OONBbHBIX € akTUBHBIM PA Kkak Tepamus MepBOMl JMHHM C YCIOBHUEM aJIeKBATHOTO
HaOJIFOIEHUS.

Pesynbpratel  wWccnenoBaHus — ObUTM  BHEJAPEHHBI B OTACIEHHE  apTPOJIOTHH,
PecniybnukaHCcKkol KITMHIHYECKON OONMBHUIIBI M U3JI0KEHBI B KypcaX MOBBINIEHUS KBATU(UKAIIUN
Bpaueil 1Mo JUCHUIUIMHE PeBMATOJIOrMU U Hedposoruu JlemaprameHTa BHYTPEHHEM MeIUIIMHBI

I'M VY «Hukonas TecteMuniany».
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ANNOTATION
Oxana Bujor. “DMARD therapy, health quality and prognosis in rheumatoid arthritis”
Doctor thesis in medicine, Chisinau, 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 Testemitanu”.
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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 reumatoida

CF — clasa functionala

DAS - scorul activitatii bolii (Disease Activity Score)
DMARD - antireumatice de fond_(Disease Modifying Antirheumatic Drug)
ECG - electrocardiograma

FEGDS - fibroesofagogastroduodenoscopia

FR — factorul reumatoid

GCS - glucocorticosteroizi

HAQ - chestionarul calitatii vietii (Health Assessment Questionaire)
IFA — insuficienta functionala articulara

IFD — interfalangiana distala

IFP — interfalangiana proximala

IL — interleukina

KD - coeficientul de distructie articulara

LF — leflunomida

MCF — metacarpofalangiana

MT — metotrexatul

N - numarul

NAD — numarul articulatiilor dureroase

NAT — numarul articulatiilor tumefiate

PCR — proteina C reactiva

PDGF - factorul de crestere plachetara

SLZ — sulfasalazina

SVA — scala vizuala analogica

TBC — tuberculoza

TNFa — factorul necrozei tumorale o

TOC - tocilizumab

USG — ultrasonografia

VS — Versus

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor
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