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Rezumat
Scopul cercetării a fost aprecierea calităţii vieţii pacienţilor cu artrită reumatoidă (AR) trataţi cu terapia triplă com-

binată cu metotrexat (MT), lefl unomid (LF) şi sulfasalazină (SF). În perioada cercetării pacienţii ambilor grupuri au 
manifestat îmbunătăţirea stării funcţionale. În grupul cu terapia triplă indicele HAQ s-a micşorat de la 1,5 la 0,5, dar în 
grupul pacienţilor trataţi cu monoterapie, atît cu MT cît şi cu LF de la 2,5 la 2,0 şi 0,75 puncte (HAQ de la 0 la 1,0). Nu-
mărul pacienţilor cu tulburări funcţionale minimale (HAQ de la 0 la 1,0 puncte), tulburări moderate (HAQ de la 1,1 la 2,0 
puncte) şi exprimate (HAQ de la 2,1 la 3,0 puncte) la sfârşitul cercetării au fost identice. În aşa mod diferenţe certe mari 
în statutul funcţional între grupuri nu au fost observate. Utilizarea tuturor tipurilor de terapii au dus la micşorarea dozei 
nictemerale de glucorticosteroizi de la 5,0 la 2,5 mg (în toate grupurile) şi AINS au fost suspendate la 76% de pacienţi 
care au primit terapia triplă şi aproximativ la 50% pacienţi cu monoterapie cu MT sau LF.

Cuvinte-cheie: artrită reumatoidă, calitatea vieţii, inicele HAQ, tratament combinat

Summary. Assessment of impact on quality of life in patients with rheumatoid arthritis of the use of combined 
triple therapy methotrexate, lefl unomide and sulfasalazine

The aim of the study was to assess the quality of life of patients with rheumatoid arthritis (RA) in the appointment of 
a triple combination therapy with methotrexate (MT), lefl unomide (LF) and sulfasalazine (SF). During the study period, 
patients in both groups showed improved functional status. In the group with triple therapy, the average HAQ decreased 
from 1,5 to 0,5, and in the monotherapy group, the MT and LF - from 2,5 to 2,0 and 0,75 points (p = 0,008). The number 
of patients with minimal disruption to functional status (HAQ of 0 to 1.0), moderate (HAQ 1,1 to 2,0) and severe (HAQ 
2,1 to 3,0) at the end of the study in both groups was similar. Thus, the original between-group differences in functional 
improvement was observed. All types of therapy reduced the average daily doses of corticosteroids, together with 5,0 
to 2,5 mg (all groups) and NSAIDs were abolished in 76% of patients receiving triple therapy, and approximately 50% 
with MT and LF alone. Thus, intergroup differences were observed in the reduction of infl ammatory syndrome in triple 
DMARD therapy. 
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Резюме. Оценка воздействия на качество жизни больных ревматоидным артритом при использовании 
комбинированной тройной терапии метотрексатом, лефлуномидом и сульфасалазином

Цель исследования состояла в оценке качества жизни пациентов с ревматоидным артритом (РА) при назна-
чении тройной комбинированной терапии метотрексатом (МТ), лефлуномидом (ЛФ) и сульфасалазином (СФ). 
Во время периода исследования, пациенты в обеих группах показали улучшение функционального состояния. В 
группе с тройной терапией, средний показатель HAQ снизился с 1,5 до 0,5, а в группе монотерапии, как МТ так 
и ЛФ - от 2,5 до 2,0 и 0,75 пункта (р = 0,008). Число пациентов с минимальным нарушением функционального 
состояния (HAQ от 0 до 1,0), средним (HAQ 1,1 до 2,0) и выраженным (HAQ 2,1 до 3,0) в конце исследования в 
обеих группах было аналогичным. Таким образом, подлинные межгрупповые различия в функциональных улуч-
шениях не наблюдалось. Использование всех видов терапии привело к снижению средней суточной дозы корти-
костероидов, одновременно с 5,0 до 2,5 мг (во всех группах) и НПВП были отменены у 76% пациентов, получав-
ших тройную терапию, и примерно 50% принимавших МТ и ЛФ в монотерапии. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, качество жизни, показатель HAQ, комбинированное лечение



98 Buletinul AȘM

Introducere. O direcţie importantă pentru îmbu-
nătăţirea terapiei AR este studiul combinat al câtorva 
preparate de bază [1,7]. Prima dată despre perspecti-
vele utilizării combinaţiei asociate dintre două prepa-
rate de bază, au dat rezultate dezamăgitoare [1,2,7]. 
Aceasta a creat posibilitate pentru studierea a trei 
preparate de fond tradiționale, mai ales cum sunt me-
totrexatul, lefl unomida și wobenzimul. La începutul 
studiului nostru au fost publicate rezultatele numai a 
două lucrări, efectuate în spitalele SUA [2,5,6]. A fost 
dovedit că tripla terapie este efectivă pentru a suprima 
simptomele infl amatorii la bolnavii cu AR și relativ 
sigură [3,4]. Aceste rezultate ne-a determinat să reali-
zăm studii proprii de efi cacitate şi toleranţă a aplicării 
comune cu metotrexat a lefl unomidei și sulfasalazi-
neului în tratamentul AR, concentrându-se asupra 
analizei de menţinere a efectului stabilit pe parcursul 
timpului și infl uența terapiei asupra progresiei radio-
logice a semnelor de destrucție articulară.

Scopul studiului. De a aprecia impactul asupra 
calității vieții al triplei terapii combinate cu meto-
trexat, lefl unomid și sulfasalazină la bolnavii cu ar-
trită reumatoidă.

Material și metode. Pentru realizarea studiului 
şi satisfacerea obiectivelor propuse am selectat un lot 
de 150 de pacienţi, cu diagnosticul de AR, stabilit în 
conformitate cu criteriile de diagnostic ARA (1987). 
Studiul s-a desfăşurat în baza IMSP Spitalul Cli-
nic Republican, secţia Artrologie în perioada anilor 
2013-2016.

În studiu au fost incluși 150 de pacienți cu artrită 
reumatoidă. În rezultatul randomizării, 50 de pacienți 
primeau terapia triplă combinată (metotrexat+lefl u-
nomidă+sulfasalazină), 100 de pacienți cu monotera-
pie, din care 50 cu metotrexat, alții 50 cu lefl unomidă. 
Ca rezultat toate grupurile de pacienți au fost compa-
rabile după toți indicii clinici și demografi ci.

Rezultate
Tratamentul asociat prin tripla terapie
Din 50 pacienţi randomizaţi cu terapie triplă, au 

fi nisat tratamentul defi nitiv în cadrul studiului 39 
pacienţi, 14 (35,89%) sunt la tratament continuu. În 
rezultatul actualului studiu (decembrie 2010, timpul 
mediu de administrare 2 ani şi 8 luni, minim – 6 luni, 
maxim – 3 ani și 6 luni), la 13 din 14 bolnavi, efectul 
fi nal obţinut se menţine ferm: 6 bolnavi cu remisiune, 
6 bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintă amelio-
rare conform criteriilor ACR.

Remisiunea precoce persistentă, obţinută medica-
mentos s-a evidenţiat la un pacient timp de 3,5 ani, 
la 3 pacienţi timp de 3 ani, un pacient – 2,5 ani, un 
bolnav – 1,5 ani. La 5 din 6 pacienţi ai acestui lot s-a 
determinat un debut precoce al AR (în mediu boala 
a persistat 0,69 ani). Încă la 6 pacienţi pe parcurs la 

0,5–2 ani de evidenţă medicală a persistat efectele 
pozitive obţinute, constituind îmbunătăţire pentru 
ACR50, iar la un pacient ACR20, care a fost stabilă 
(acest pacient a schimbat ulterior tripla terapie pe 
LF).

Efectul obţinut către sfârşitul terapiei triple s-a 
micşorat doar la un pacient (tratamentul studiat a fost 
schimbat pe tratament DMARD biologic – tocilizu-
mab 8 mg/kg/corp).

În rezultatul evidenţei pacienţilor care au fi nisat 
tripla terapie, după abandonarea tratamentului RA nu 
au fost înregistrate. În cadrul reacţiilor adverse tardi-
ve au fost înregistrate la 2 pacienţi creşterea transami-
nazelor din ser nu mai mult de 2 ori, faţă de valorile 
normale şi anemie cu hemoglobina nu mai joasă de 
100 g/l, iar la 4 pacienţi au fost înregistrate IRVA.

De asemenea au fost supravegheaţi 8 bolnavi la 
care tripla terapie a fost schimbată fi e chiar după fi -
nisarea tratamentului dat, fi e către fi nisarea studiului 
propriu-zis, dar nu mai înainte de 9 luni de cercetări, 
adică la etapa când concluziile preventive puteau fi  
stabilite.

Doi pacienţi (unul cu îmbunătăţirea efectului cu 
50% şi al doilea cu 20%) tripla terapie a fost schim-
bată cu 2 preparate combinate: MT şi sulfasalazine. 
Cauza de anulare a LF la aceşti pacienţi a fost prezen-
ţa micronefrolitiazei, obiectivizată prin USG (aceşti 
bolnavi la iniţierea tratamentului studiat deja prezen-
tau patologie reno-urinară menţionată anterior). La un 
pacient s-a dezvoltat hematurie neînsemnată. Pe par-
cursul următoarelor 6-12 luni de evidenţă, cu trecerea 
de la tripla terapie la dubla terapie a evidenţiat scăde-
rea progresivă a modifi cărilor patologice suplimen-
tare, anterior menţionate (la un pacient – la ACR50 
s-a menţinut efectul benefi c, iar la altul la ACR20). 
Creşterea în volum a calculului renal s-a evidenţiat 
la un singur pacient, tripla terapie fi ind sistată. Acest 
pacient a fost exclus din studiu peste 18 luni de tra-
tament, iar către acel timp a fost obţinut efect benefi c 
cu 20% după criteriile ACR. LF a fost exclusă, iar 
MT şi sulfasalazineul au fost continuate. Peste 3 luni 
la pacientul dat s-au menţinut efectele benefi ce, după 
criteriile ACR20.

La o pacientă cu îmbunătăţire a stării după criteri-
ile ACR50, LF a fost abandonată, din cauza prezenţei 
anemiei (Hb 80g/l) şi a continuat administrarea celor-
lalte două preparate. Nivelul Hb pe parcurs s-a ridi-
cat, iar efectul obţinut nu s-a modifi cat în următoarele 
12 luni de evidenţă.

Un pacient a obţinut remisiune clinică, după 24 
de luni de tratament și a fost necesară sistarea MT şi 
LF, din cauza apariţiei gastroduodenitei acute (doza 
MT a fost micşorată de la 15 mg, până la 10 mg pe 
săptămână). După tratarea gastroduodenitei şi tre-
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cerea pacientului pe MT, ca monoterapie, la pacient 
peste 3 luni au apărut artralgii, după care s-a reiniţiat 
tripla terapie.

Pacientul care a dezvoltat distrofi a retiniană după 
9 luni de tratament şi pozitivarea efectelor în 20%, 
tripla terapie a fost schimbată cu LF monoterapie. 
Peste 3 luni de administrare de LF efectul obţinut s-a 
menţinut.

Pacienta cu TBC pulmonară, agravată de tripla 
terapie (a fost evidenţiată însănătoşire cu ACR50), 
după tratarea TBC-lui, s-a recomandat continuarea 
tratamentului cu sulfsalazină, fi ind fără efect.

Un pacient care a fi nisat tratamentul cu îmbunătă-
țire de ACR20, tripla terapie a fost schimbată pe MT, 
doza de administrare fi ind de 20 mg/săptămână i/m, 
însă creşterea dozei şi schimbarea modului de admi-
nistrare a preparatului, nu a condus la efectul scontat 
(fi ind examinat peste 3 luni de monoterapie).

La doi pacienţi datorită tratamentului efectiv timp 
de 18 şi respectiv 21 de luni, tripla terapie a fost sub-
stituită cu tratament în monoterapie LF. Într-un caz 
a fost obţinut efect pozitiv de ACR20, iar la celălalt 
pacient lefl unomida a fost fără efect.

Patru pacienţi au fost excluși din studiu peste 9 
luni de cercetări, din cauza reacţiilor adverse, iar 5 
pacienţi au fost excluşi din studiu la diferit termen 
de tratament din cauza încălcărilor de regulament al 
protocolului de cercetare.

Monoterapie cu Metotrexat
Din 50 de pacienţi randomizaţi la monoterapie cu 

metotrexat, au fi nisat tratamentul defi nitiv din cadrul 
studiului 25 de pacienţi, iar 12 sunt la tratament con-
tinuu cu aceeaşi doză (deținem informație la moment 
doar despre acești 12 pacienți). În rezultatul actualu-
lui studiu (decembrie 2010, timpul mediu de adminis-
trare 10 luni, timpul minim – 3 luni, maxim – 4 ani), 
la 10 din 12 bolnavi, efectul fi nal obţinut se menţi-
ne 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 s-a micşorat activitatea bolii la doi pacienţi (ini-
ţial fi ind îmbunătăţirea stării cu 50%, iar spre sfârşit 
cu 20% după criteriile ACR, fi ind la evidenţă timp de 
6-12 luni).

La examenul pacienţilor după fi nisarea tratamen-
tului cu MT, reacţii adverse ulterioare nu au fost înre-
gistrate. Reacţii adverse tardive au fost înregistrate la 
4 pacienţi (creşterea transaminazelor din ser nu mai 
mult de 2 ori, faţă de valorile) și 3 cazuri înregistrate 
de IRVA şi un pacient cu bronşită acută.

La doi pacienţi s-a relevat insufi ciența monotera-
piei cu MT (20% de însănătoşire conform criteriilor 

ACR), iar tratamentul a fost suplimentat cu woben-
zim. În combinarea acestor două preparate s-a evi-
denţiat îmbunătățirea efectului cu 50% după ACR 
(fi ind la evidenţă timp de 6-12 luni.

Șaptesprezece pacienţi nu au fi nisat monoterapia 
cu MT iniţiată din cauza reacțiilor adverse dezvoltate 
peste 9 luni de tratament. La doi din ei li s-au schim-
bat terapia medicamentoasă cu administrarea de sul-
fasalazină. O pacientă a fost exclusă din studiu din 
cauza dezvoltării hepatitei medicamentoase (cu 50% 
de efect pozitiv), iar pe fon de tratament cu sulfasa-
lazină a fost prezent 20% de efect pozitiv conform 
ACR (ultima reevaluare fi ind după 18 luni din cadrul 
acestui studiu). La pacient cu anularea MT după 17 
luni de studiu şi ACR50 efect pozitiv la acel moment, 
din cauza herpesului recidivant a fost modifi cat trata-
mentul, fi ind administrată sulfasalazină, însă efectul 
pozitiv nu a fost prezent (fi ind la supraveghere supli-
mentar 4 luni).

Un pacient a fost exclus din studiu la stadiile tim-
purii din cauza RA şi anume herpes zosster, a avut 
efect pozitiv de ACR50, a fost schimbat pe tratament 
cu LF și wobenzim şi efectul obţinut de ACR50 s-a 
menţinut pe parcursul următoarelor 12 luni de evi-
denţă.

Trei pacienţi au fost excluşi din studiu timpuriu 
din cauza monoterapiei neefective cu MT timp de 9 
luni. Dintre care la doi bolnavi tratamentul cu MT a 
fost abandonat respectiv peste 15 şi 18 luni de trata-
ment cu MT, s-a schimbat cu LF, care de asemenea a 
fost neefectiv (fi ind la evidenţă 3 şi respectiv 4 luni), 
ulterior cu administrare de tocilizumab 8 mg/kg/corp 
cu efect pozitiv ACR50. Şi încă un pacient fi ind ex-
clus din studiu după 21 luni de tratament studiat, i s-a 
indicat lefl unomid (la reevaluarea pacientului peste 3 
luni, efect pozitiv nu s-a semnalat).

Cinci pacienţi nu au fi nisat tratamentul studiat şi 
excluşi din studiu, din cauza reacţiilor adverse grave 
(cancer gastric, limfom malign, fractura colului fe-
mural, pneumonie, otită purulentă).

Aşadar, din 25 pacienţi care au continuat admi-
nistrarea monoterapiei MT la fi nisarea studiului (de 
la 3 luni până la 4 ani) efectul dorit atins a fost men-
ţinut la 13 bolnavi (52%), iar din 12 pacienţi care au 
administrat monoterapia cu metotrexat (de la 3 luni 
până la 4 ani) – 7 bolnavi (58,33%). Toleranţa am-
belor tratamente este bună. Efectul s-a micşorat doar 
la un pacient, care a continuat tripla terapie şi la doi 
pacienţi cu monoterapie MT. 

Monoterapie cu Lefl unomid
Din 50 de pacienţi randomizaţi la monoterapie cu 

lefl unomid, au fi nisat tratamentul defi nitiv din cadrul 
studiului 21 de pacienţi, iar 9 sunt la tratament conti-
nuu cu aceeaşi doză (deținem informație la moment 
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doar despre acești 9 pacienți). În rezultatul actualului 
studiu (decembrie 2010, timpul mediu de administra-
re 14 luni, timpul minim – 3 luni, maxim – 2,8 ani), la 
6 din 9 bolnavi, efectul fi nal obţinut se menţine ferm: 
un bolnav cu remisiune (timp de 2,7 ani) și 5 bolnavi 
cu ameliorare, doi pacienți prezintă ameliorare con-
form criteriilor ACR50 (de la 2 până la 14 luni), iar la 
3 bolnavi ACR20 de ameliorare. Efectul obţinut către 
sfârşitul studiului, pe fondalul de monoterapie LF s-a 
micşorat activitatea bolii la cinci pacienţi (iniţial fi ind 
îmbunătăţirea stării cu 50%, iar spre sfârşit cu 20% 
după criteriile ACR, fi ind la evidenţă timp de 6-12 
luni).

La examenul pacienţilor după fi nisarea tratamen-
tului cu LF, au fost înregistrate reacţii adverse ulteri-
oare manifestate prin hepatită toxică medicamentoasă 
și anemie rebelă la tratament. Reacţii adverse tardive 
au fost înregistrate la 4 pacienţi (creşterea transami-
nazelor din ser cu mai mult de 2 ori) și 5 cazuri înre-
gistrate de IRVA şi trei pacienți cu bronşită acută și 
unul cu pneumonii recidivante.

La doi pacienţi s-a relevat insufi ciența monotera-
piei cu LF (20% de însănătoşire conform criteriilor 
ACR), iar tratamentul a fost suplimentat cu woben-
zim. În combinarea acestor două preparate s-a evi-
denţiat îmbunătățirea efectului cu 50% după ACR 
(fi ind la evidenţă timp de 6-12 luni.

Douăzeci și trei de pacienţi nu au fi nisat monote-
rapia cu LF iniţiată din cauza reacțiilor adverse dez-
voltate peste 9 luni de tratament. La doi din ei li s-au 
schimbat terapia medicamentoasă cu administrarea 
de sulfasalazină și wobenzim, la cinci s-a început tra-
tamentul cu tocilizumab 8 mg/kg/corp. O pacientă a 
fost exclusă din studiu din cauza dezvoltării hepati-
tei medicamentoase (cu ACR50 efect pozitiv), iar pe 
fondalul de tratament cu sulfasalazină și sulfasalazine 
a fost prezent efect pozitiv conform ACR20 (ultima 
reevaluare fi ind după 18 luni din cadrul acestui stu-
diu). La trei pacienți cu anularea LF după 17 luni de 
studiu şi ACR50 efect pozitiv la acel moment, din ca-
uza herpesului recidivant a fost modifi cat tratamen-
tul, fi ind administrată sulfasalazină și wobenzim cu 
prezența îmbunătățirii conform ACR20, fi ind la su-
praveghere suplimentar 8 luni.

Trei pacienți au fost excluși din studiu la stadiile 
timpurii din cauza RA şi anume herpes zosster, a avut 
efect pozitiv de ACR50, a fost schimbat pe tratament 
cu sulfasalazină, AINS și wobenzim şi efectul obţinut 
de ACR20 s-a menţinut pe parcursul următoarelor 12 
luni de evidenţă.

Doi pacienţi au fost excluşi din studiu timpuriu 
din cauza monoterapiei neefective cu LF timp de 
9 luni. Dintre care la un bolnav tratamentul cu MT 
a fost abandonat peste 15 luni de tratament și s-a 

schimbat cu administrare de tocilizumab 8 mg/kg/
corp cu efect pozitiv ACR50. Şi încă un pacient fi ind 
exclus din studiu după 18 luni de tratament studiat, i 
s-a indicat asocierea de MT și tocilizumab 8 mg/kg/
corp cu efect pozitiv ACR50 (la reevaluarea pacien-
tului peste 3 luni).

Șapte pacienţi nu au fi nisat tratamentul studiat şi 
excluşi din studiu, din cauza reacţiilor adverse grave 
(cancer pulmonar, limfom malign, fractura colului fe-
mural, fractură prin tasare a vertebrelor, pneumonie, 
otită purulentă, agranulocitoză).

Aşadar, din 21 pacienţi care au continuat admi-
nistrarea monoterapiei LF la fi nisarea studiului (de la 
3 luni până la 2,8 ani) efectul dorit atins a fost menţi-
nut la 17 bolnavi (71,42%), iar din 14 pacienţi care au 
administrat monoterapia cu metotrexat (de la 3 luni 
până la 2,8 ani) – 9 bolnavi (64,28%). 

Astfel, toleranţa tuturor trei tratamente este bună. 
Efectul s-a micşorat doar la un pacient, care a conti-
nuat tripla terapie şi la patru pacienţi cu monoterapie 
MT și LF. Deci, se poate confi rma ca aceste metode 
de tratament sunt efective, însă cu o semnifi cativă efi -
cacitate în cadrul triplei terapii cu MT+LF+sulfasala-
zine, care prezintă rată semnifi cativă de îmbunătățire 
ACR50 versus monoterapia MT și LF.

Discuții. În timpul perioadei de studiu, la paci-
enţii din ambele grupuri de tratament s-a îmbunătățit 
statutul funcţional. În grupul cu tripla terapie, indi-
cele mediu HAQ a scăzut de la 1,5 până la 0,5, și în 
grupul cu monoterapie MT și LF – de la 2,0 și 2,5 
până la 0,75 puncte (p=0,008). Numărul pacienților 
cu tulburarea stării funcţionale minimă (HAQ 0-1,0), 
medie (HAQ 1,1-2,0) și exprimată (HAQ 2,1-3,0) la 
sfârşitul studiului în ambele grupuri a fost similară. 
Astfel, diferenţele adevărate intergrupale în îmbună-
tăţirea stării funcţionale nu au fost observate. 

Utilizarea tuturor tipurilor de terapie au redus 
doza medie zilnică luarea simultană a corticosteroizi-
lor de la 5,0 până la 2,5 mg (în ambele grupuri) şi s-a 
anulat AINS la 76% pacienţi trataţi cu tripla terapie, 
și la aproximativ 50% tratați cu monoterapie MT și 
LF (cu diferenţă semnifi cativă, p=0,027). Astfel, au 
fost observate diferenţele intergrupale în reducerea 
sindromului infl amator de către terapia triplă de fond.

Astfel, la compararea efi cacității a trei tipuri de 
terapii de bază am constatat că tripla terapie, com-
parativ cu MT și LF monoterapie are două avantaje 
semnifi cative - stabilitate semnifi cativă (ACR>50) a 
efectului clinic și reducerea ratei reacțiilor adverse 
prin acțiunea, posibil, a sulfasalazineului. Ar trebui 
de remarcat faptul că aceste avantaje sunt menţinu-
te şi la monitorizarea ulterioară a pacienţilor în afara 
studiului (maxim follow-up a fost de 4 ani). Noi cre-
dem că aceste proprietăți a terapiei de bază sunt im-
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portante din punct de vedere clinic şi valoroase pentru 
pacienții cu AR. În special, se poate reduce necesită-
țile pacienţilor într-o terapie cu GCS şi AINS, cât și 
injecţii intra-articulare de corticosteroizi. 

Concluzie
Administrarea triplei terapii de bază s-a însoțit 

statistic și clinic de o evidentă dinamică pozitivă a 
tuturor simptomelor AR (durere, redoare matinală, 
numărului articulațiilor dureroase și tumefi ate), la fel 
și activității bolii (scorul DAS28), nivelului factoru-
lui reumatoid în ser și starea funcțională a bolnavilor 
(scorul HAQ). La mai mult de jumătate din bolnavi 
s-a reușit substanțial de a micșora doza de glucocor-
ticosteroizi și/sau preparatelor AINS, sau au fost anu-
late aceste preparate.

La compararea triplei terapii de bază și monote-
rapiei cu metotrexat și lefl unomid, s-au determinat 
diferențe marcate în frecvența ameliorării importan-
te (ACR>50), acest efect s-a urmărit corespunzător 
la 48,71% din bolnavi (p=0,0017). Suportarea triplei 
terapii de baza a fost în totalitate mult mai îmbucură-
toare și semnifi cativ s-a deosebit de suportarea mo-
noterapiei cu metotrexat sau lefl unomidă. Frecvența 
reacțiilor adverse care au necesitat întreruperea tra-
tamentului a fost neînsemnat la bolnavii ce au primit 
tripla terapie (8% pacienți), cu o rată semnifi cativ 
mai mare în grupul cu monoterapie MT (14%) și LF 
(16%) (p=0,031).
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