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Rezumat

Scopul cercetarii a fost aprecierea calitatii vietii pacientilor cu artritd reumatoida (AR) tratati cu terapia tripla com-
binatd cu metotrexat (MT), leflunomid (LF) si sulfasalazind (SF). In perioada cercetarii pacientii ambilor grupuri au
manifestat imbunatatirea starii functionale. In grupul cu terapia tripla indicele HAQ s-a micsorat de la 1,5 la 0,5, dar in
grupul pacientilor tratati cu monoterapie, atit cu MT cit si cu LF de la 2,5 1a 2,0 51 0,75 puncte (HAQ de la 0 la 1,0). Nu-
marul pacientilor cu tulburari functionale minimale (HAQ de la 0 la 1,0 puncte), tulburari moderate (HAQ de la 1,1 la 2,0
puncte) si exprimate (HAQ de la 2,1 la 3,0 puncte) la sfarsitul cercetarii au fost identice. In asa mod diferente certe mari
in statutul functional intre grupuri nu au fost observate. Utilizarea tuturor tipurilor de terapii au dus la micsorarea dozei
nictemerale de glucorticosteroizi de la 5,0 la 2,5 mg (in toate grupurile) si AINS au fost suspendate la 76% de pacienti
care au primit terapia tripld si aproximativ la 50% pacienti cu monoterapie cu MT sau LF.

Cuvinte-cheie: artritd reumatoida, calitatea vietii, 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, leflunomide 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), leflunomide (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 inflammatory syndrome in triple
DMARD therapy.

Key words: rheumatoid arthritis, quality of life, HAQ questionnaire, combined therapy

Pe3tome. OuneHka BO31eliCTBUSI HA KAYeCTBO KU3HHU 00JIbHBIX PeBMATOMIHBIM APTPUTOM IPU MCIOJIb30BAHUM
KOMOMHHPOBAHHOI TPOITHOI Tepanuyu MeTOTPEKCcATOM, Je(IYHOMHUIOM H cyabdacanasnHOM

Ienp wccineoBaHUs COCTOSATA B OIICHKE KaueCTBa XKHU3HM IALMEHTOB ¢ peBMaTOUAHBIM apTpuToM (PA) nmpu HazHa-
YeHWU TPOMHON KOMOMHHMpOBaHHOH Teparmuu metorpekcatoM (MT), medmyromunom (JI®) u cynpdacanasuaom (CD).
Bo Bpemst nepriona ucciie1oBaHus, MaMeHTHl B 00eHX rpynnax I1oKa3aiy yIydlieHne QyHKIMOHAIBHOTO COCTOsSHUS. B
TpymIe ¢ TPOWHOM Tepanuei, cpeanuit mokaszarens HAQ cuusuncs ¢ 1,5 no 0,5, a B rpynmne MoHoTepanuu, kak MT Tak
u JI® - ot 2,5 no 2,0 u 0,75 mynkra (p = 0,008). Uncno manueHToB ¢ MUHUMAIIEHBIM HapyIIEHHEM (YHKIIHOHAIEHOTO
cocrostaust (HAQ ot 0 o 1,0), cpenanm (HAQ 1,1 no 2,0) u BeipaxkernsiM (HAQ 2,1 o 3,0) B koHIIEe UCCIeI0BaHUS B
obeux rpymnmnax ObIIO aHAIOTHYHBIM. TakuM 00pa3oM, MOUTMHHBIC MEXKTPYIIIOBBIE Pa3IHNyuus B (PyHKIIMOHAIBHBIX yIyd-
LIEHUSIX HE HaOMroaanocs. Vcons30BaHne BCeX BUAOB TEPAIMHU MPUBENIO K CHIDKCHUIO CPEJHEN CyTOYHON HO3BI KOPTH-
KOCTEpOUI0B, OHOBpeMeHHO ¢ 5,0 1o 2,5 Mr (Bo Becex rpynmnax) u HIIBII 6butn oTMeHeHsb! y 76% nalueHToB, oy4aB-
IIUX TPOUHYIO Tepanwio, U npumepHo 50% npunnmasmux MT u JI® B MoHOTEpanuu.

KuroueBble c10Ba: peBMaTOUIHBIN apTPHT, Ka4ECTBO JKHU3HH, NoKa3arenb HAQ, koMOMHUpPOBaHHOE JICUCHHE
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Introducere. O directie importanta pentru Tmbu-
natatirea terapiei AR este studiul combinat al catorva
preparate de baza [1,7]. Prima datd despre perspecti-
vele utilizarii combinatiei asociate dintre doua prepa-
rate de baza, au dat rezultate dezamagitoare [1,2,7].
Aceasta a creat posibilitate pentru studierea a trei
preparate de fond traditionale, mai ales cum sunt me-
totrexatul, leflunomida si wobenzimul. La inceputul
studiului nostru au fost publicate rezultatele numai a
doua lucrari, efectuate in spitalele SUA [2,5,6]. A fost
dovedit ca tripla terapie este efectiva pentru a suprima
simptomele inflamatorii la bolnavii cu AR si relativ
sigurd [3,4]. Aceste rezultate ne-a determinat sa reali-
zam studii proprii de eficacitate §i toleranta a aplicarii
comune cu metotrexat a leflunomidei si sulfasalazi-
neului 1n tratamentul AR, concentrindu-se asupra
analizei de mentinere a efectului stabilit pe parcursul
timpului si influenta terapiei asupra progresiei radio-
logice a semnelor de destructie articulara.

Scopul studiului. De a aprecia impactul asupra
calitatii vietii al triplei terapii combinate cu meto-
trexat, leflunomid si sulfasalazina la bolnavii cu ar-
tritd reumatoida.

Material si metode. Pentru realizarea studiului
si satisfacerea obiectivelor propuse am selectat un lot
de 150 de pacienti, cu diagnosticul de AR, stabilit in
conformitate cu criteriile de diagnostic ARA (1987).
Studiul s-a desfasurat in baza IMSP Spitalul Cli-
nic Republican, sectia Artrologie in perioada anilor
2013-2016.

In studiu au fost inclusi 150 de pacienti cu artrita
reumatoida. In rezultatul randomizarii, 50 de pacienti
primeau terapia tripld combinatd (metotrexat+leflu-
nomida+sulfasalazind), 100 de pacienti cu monotera-
pie, din care 50 cu metotrexat, altii 50 cu leflunomida.
Ca rezultat toate grupurile de pacienti au fost compa-
rabile dupa toti indicii clinici si demografici.

Rezultate

Tratamentul asociat prin tripla terapie

Din 50 pacienti randomizati cu terapie tripla, au
finisat tratamentul definitiv in cadrul studiului 39
pacienti, 14 (35,89%) sunt la tratament continuu. in
rezultatul actualului studiu (decembrie 2010, timpul
mediu de administrare 2 ani si 8 luni, minim — 6 luni,
maxim — 3 ani si 6 luni), la 13 din 14 bolnavi, efectul
final obtinut se mentine ferm: 6 bolnavi cu remisiune,
6 bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintd amelio-
rare conform criteriilor ACR.

Remisiunea precoce persistenta, obtinuta medica-
mentos s-a evidentiat la un pacient timp de 3,5 ani,
la 3 pacienti timp de 3 ani, un pacient — 2,5 ani, un
bolnav — 1,5 ani. La 5 din 6 pacienti ai acestui lot s-a
determinat un debut precoce al AR (in mediu boala
a persistat 0,69 ani). inca la 6 pacienti pe parcurs la

0,5-2 ani de evidentda medicald a persistat efectele
pozitive obtinute, constituind imbunatatire pentru
ACRS50, iar la un pacient ACR20, care a fost stabila
(acest pacient a schimbat ulterior tripla terapie pe
LF).

Efectul obtinut catre sfarsitul terapiei triple s-a
micsorat doar la un pacient (tratamentul studiat a fost
schimbat pe tratament DMARD biologic — tocilizu-
mab 8 mg/kg/corp).

In rezultatul evidentei pacientilor care au finisat
tripla terapie, dupa abandonarea tratamentului RA nu
au fost inregistrate. in cadrul reactiilor adverse tardi-
ve au fost Inregistrate la 2 pacienti cresterea transami-
nazelor din ser nu mai mult de 2 ori, fata de valorile
normale si anemie cu hemoglobina nu mai joasa de
100 g/1, iar la 4 pacienti au fost inregistrate IRVA.

De asemenea au fost supravegheati 8 bolnavi la
care tripla terapie a fost schimbata fie chiar dupa fi-
nisarea tratamentului dat, fie catre finisarea studiului
propriu-zis, dar nu mai inainte de 9 luni de cercetari,
adica la etapa cand concluziile preventive puteau fi
stabilite.

Doi pacienti (unul cu imbunatatirea efectului cu
50% si al doilea cu 20%) tripla terapie a fost schim-
batd cu 2 preparate combinate: MT si sulfasalazine.
Cauza de anulare a LF la acesti pacienti a fost prezen-
ta micronefrolitiazei, obiectivizatd prin USG (acesti
bolnavi la initierea tratamentului studiat deja prezen-
tau patologie reno-urinara mentionata anterior). La un
pacient s-a dezvoltat hematurie neinsemnata. Pe par-
cursul urmétoarelor 6-12 luni de evidentd, cu trecerea
de la tripla terapie la dubla terapie a evidentiat scade-
rea progresivd a modificarilor patologice suplimen-
tare, anterior mentionate (la un pacient — la ACR50
s-a mentinut efectul benefic, iar la altul la ACR20).
Cresterea in volum a calculului renal s-a evidentiat
la un singur pacient, tripla terapie fiind sistata. Acest
pacient a fost exclus din studiu peste 18 luni de tra-
tament, iar catre acel timp a fost obtinut efect benefic
cu 20% dupa criteriile ACR. LF a fost exclusa, iar
MT si sulfasalazineul au fost continuate. Peste 3 luni
la pacientul dat s-au mentinut efectele benefice, dupa
criteriile ACR20.

La o pacienta cu imbunatatire a starii dupa criteri-
ile ACR50, LF a fost abandonata, din cauza prezentei
anemiei (Hb 80g/1) si a continuat administrarea celor-
lalte doud preparate. Nivelul Hb pe parcurs s-a ridi-
cat, iar efectul obtinut nu s-a modificat in urmatoarele
12 Iuni de evidenta.

Un pacient a obtinut remisiune clinica, dupa 24
de luni de tratament si a fost necesara sistarea MT si
LF, din cauza aparitiei gastroduodenitei acute (doza
MT a fost micgorata de la 15 mg, pana la 10 mg pe
saptdmand). Dupa tratarea gastroduodenitei §i tre-
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cerea pacientului pe MT, ca monoterapie, la pacient
peste 3 luni au aparut artralgii, dupa care s-a reinitiat
tripla terapie.

Pacientul care a dezvoltat distrofia retiniana dupa
9 luni de tratament §i pozitivarea efectelor in 20%,
tripla terapie a fost schimbatd cu LF monoterapie.
Peste 3 luni de administrare de LF efectul obtinut s-a
mentinut.

Pacienta cu TBC pulmonara, agravata de tripla
terapie (a fost evidentiatd Insanatosire cu ACRS50),
dupa tratarea TBC-lui, s-a recomandat continuarea
tratamentului cu sulfsalazina, fiind fara efect.

Un pacient care a finisat tratamentul cu imbunata-
tire de ACR20, tripla terapie a fost schimbata pe MT,
doza de administrare fiind de 20 mg/sdptamana i/m,
insa cresterea dozei si schimbarea modului de admi-
nistrare a preparatului, nu a condus la efectul scontat
(fiind examinat peste 3 luni de monoterapie).

La doi pacienti datoritd tratamentului efectiv timp
de 18 si respectiv 21 de luni, tripla terapie a fost sub-
stituitd cu tratament in monoterapie LF. Intr-un caz
a fost obtinut efect pozitiv de ACR20, iar la celilalt
pacient leflunomida a fost fara efect.

Patru pacienti au fost exclusi din studiu peste 9
luni de cercetari, din cauza reactiilor adverse, iar 5
pacienti au fost exclusi din studiu la diferit termen
de tratament din cauza incélcarilor de regulament al
protocolului de cercetare.

Monoterapie cu Metotrexat

Din 50 de pacienti randomizati la monoterapie cu
metotrexat, au finisat tratamentul definitiv din cadrul
studiului 25 de pacienti, iar 12 sunt la tratament con-
tinuu cu aceeasi doza (detinem informatie la moment
doar despre acesti 12 pacienti). In 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 final obtinut se menti-
ne ferm: un bolnav cu remisiune (timp de 4,5 ani), 4
bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintd ameliorare
conform criteriilor ACR50 (de la 3 péana la 12 luni),
iar la 5 bolnavi ACR20 de ameliorare. Efectul obtinut
catre sfarsitul studiului, pe fondalul de monoterapie
MT s-a micsorat activitatea bolii la doi pacienti (ini-
tial fiind imbunatatirea starii cu 50%, iar spre sfarsit
cu 20% dupa criteriile ACR, fiind la evidenta timp de
6-12 luni).

La examenul pacientilor dupa finisarea tratamen-
tului cu MT, reactii adverse ulterioare nu au fost inre-
gistrate. Reactii adverse tardive au fost Inregistrate la
4 pacienti (cresterea transaminazelor din ser nu mai
mult de 2 ori, fatd de valorile) si 3 cazuri inregistrate
de IRVA si un pacient cu bronsita acuta.

La doi pacienti s-a relevat insuficienta monotera-
piei cu MT (20% de insénatosire conform criteriilor

ACR), iar tratamentul a fost suplimentat cu woben-
zim. In combinarea acestor doud preparate s-a evi-
dentiat imbunatatirea efectului cu 50% dupa ACR
(fiind la evidenta timp de 6-12 luni.

Saptesprezece pacienti nu au finisat monoterapia
cu MT initiata din cauza reactiilor adverse dezvoltate
peste 9 luni de tratament. La doi din ei li s-au schim-
bat terapia medicamentoasa cu administrarea de sul-
fasalazina. O pacienta a fost exclusd din studiu din
cauza dezvoltarii hepatitei medicamentoase (cu 50%
de efect pozitiv), iar pe fon de tratament cu sulfasa-
lazina a fost prezent 20% de efect pozitiv conform
ACR (ultima reevaluare fiind dupa 18 luni din cadrul
acestui studiu). La pacient cu anularea MT dupa 17
luni de studiu si ACR50 efect pozitiv la acel moment,
din cauza herpesului recidivant a fost modificat trata-
mentul, fiind administrata sulfasalazina, insa efectul
pozitiv nu a fost prezent (fiind la supraveghere supli-
mentar 4 luni).

Un pacient a fost exclus din studiu la stadiile tim-
purii din cauza RA si anume herpes zosster, a avut
efect pozitiv de ACRS50, a fost schimbat pe tratament
cu LF si wobenzim si efectul obtinut de ACR50 s-a
mentinut pe parcursul urmatoarelor 12 Iuni de evi-
denta.

Trei pacienti au fost exclusi 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 si 18 luni de trata-
ment cu MT, s-a schimbat cu LF, care de asemenea a
fost neefectiv (fiind la evidenta 3 si respectiv 4 luni),
ulterior cu administrare de tocilizumab 8 mg/kg/corp
cu efect pozitiv ACRS50. Si incéd un pacient fiind ex-
clus din studiu dupa 21 luni de tratament studiat, i s-a
indicat leflunomid (la reevaluarea pacientului peste 3
luni, efect pozitiv nu s-a semnalat).

Cinci pacienti nu au finisat tratamentul studiat si
exclusi din studiu, din cauza reactiilor adverse grave
(cancer gastric, limfom malign, fractura colului fe-
mural, pneumonie, otitd purulentd).

Asadar, din 25 pacienti care au continuat admi-
nistrarea monoterapiei MT la finisarea studiului (de
la 3 Iuni pana la 4 ani) efectul dorit atins a fost men-
tinut la 13 bolnavi (52%), iar din 12 pacienti care au
administrat monoterapia cu metotrexat (de la 3 luni
pana la 4 ani) — 7 bolnavi (58,33%). Toleranta am-
belor tratamente este buna. Efectul s-a micsorat doar
la un pacient, care a continuat tripla terapie si la doi
pacienti cu monoterapie MT.

Monoterapie cu Leflunomid

Din 50 de pacienti randomizati la monoterapie cu
leflunomid, au finisat tratamentul definitiv din cadrul
studiului 21 de pacienti, iar 9 sunt la tratament conti-
nuu cu aceeasi doza (detinem informatie la moment
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doar despre acesti 9 pacienti). in 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 final obtinut se mentine ferm:
un bolnav cu remisiune (timp de 2,7 ani) si 5 bolnavi
cu ameliorare, doi pacienti prezinta ameliorare con-
form criteriilor ACR50 (de la 2 pana la 14 luni), iar la
3 bolnavi ACR20 de ameliorare. Efectul obtinut catre
sfarsitul studiului, pe fondalul de monoterapie LF s-a
micsorat activitatea bolii la cinci pacienti (initial fiind
imbunatatirea starii cu 50%, iar spre sfarsit cu 20%
dupa criteriile ACR, fiind la evidentd timp de 6-12
luni).

La examenul pacientilor dupa finisarea tratamen-
tului cu LF, au fost Inregistrate reactii adverse ulteri-
oare manifestate prin hepatita toxicd medicamentoasa
si anemie rebeld la tratament. Reactii adverse tardive
au fost inregistrate la 4 pacienti (cresterea transami-
nazelor din ser cu mai mult de 2 ori) si 5 cazuri inre-
gistrate de IRVA si trei pacienti cu bronsitd acuta si
unul cu pneumonii recidivante.

La doi pacienti s-a relevat insuficienta monotera-
piei cu LF (20% de insanatosire conform criteriilor
ACR), iar tratamentul a fost suplimentat cu woben-
zim. In combinarea acestor doud preparate s-a evi-
dentiat imbunétitirea efectului cu 50% dupa ACR
(fiind la evidenta timp de 6-12 luni.

Douézeci si trei de pacienti nu au finisat monote-
rapia cu LF initiatd din cauza reactiilor adverse dez-
voltate peste 9 luni de tratament. La doi din ei li s-au
schimbat terapia medicamentoasd cu administrarea
de sulfasalazind si wobenzim, la cinci s-a inceput tra-
tamentul cu tocilizumab 8 mg/kg/corp. O pacienta a
fost exclusa din studiu din cauza dezvoltarii hepati-
tei medicamentoase (cu ACR50 efect pozitiv), iar pe
fondalul de tratament cu sulfasalazina si sulfasalazine
a fost prezent efect pozitiv conform ACR20 (ultima
reevaluare fiind dupa 18 luni din cadrul acestui stu-
diu). La trei pacienti cu anularea LF dupa 17 luni de
studiu si ACRS50 efect pozitiv la acel moment, din ca-
uza herpesului recidivant a fost modificat tratamen-
tul, fiind administrata sulfasalazind si wobenzim cu
prezenta Tmbunatatirii conform ACR20, fiind la su-
praveghere suplimentar 8 luni.

Trei pacienti au fost exclusi din studiu la stadiile
timpurii din cauza RA si anume herpes zosster, a avut
efect pozitiv de ACRS50, a fost schimbat pe tratament
cu sulfasalazina, AINS si wobenzim si efectul obtinut
de ACR20 s-a mentinut pe parcursul urmatoarelor 12
luni de evidenta.

Doi pacienti au fost exclusi 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 si s-a

schimbat cu administrare de tocilizumab 8 mg/kg/
corp cu efect pozitiv ACR50. Si incd un pacient fiind
exclus din studiu dupa 18 luni de tratament studiat, i
s-a indicat asocierea de MT si tocilizumab 8 mg/kg/
corp cu efect pozitiv ACR50 (la reevaluarea pacien-
tului peste 3 luni).

Sapte pacienti nu au finisat tratamentul studiat si
exclusi din studiu, din cauza reactiilor adverse grave
(cancer pulmonar, limfom malign, fractura colului fe-
mural, fracturd prin tasare a vertebrelor, pneumonie,
otitd purulenta, agranulocitoza).

Asadar, din 21 pacienti care au continuat admi-
nistrarea monoterapiei LF la finisarea studiului (de la
3 luni pana la 2,8 ani) efectul dorit atins a fost menti-
nut la 17 bolnavi (71,42%), iar din 14 pacienti care au
administrat monoterapia cu metotrexat (de la 3 luni
pana la 2,8 ani) — 9 bolnavi (64,28%).

Astfel, toleranta tuturor trei tratamente este buna.
Efectul s-a micsorat doar la un pacient, care a conti-
nuat tripla terapie si la patru pacienti cu monoterapie
MT si LF. Deci, se poate confirma ca aceste metode
de tratament sunt efective, insa cu o semnificativa efi-
cacitate 1n cadrul triplei terapii cu MT+LF+sulfasala-
zine, care prezintd ratd semnificativa de Imbunatatire
ACRS50 versus monoterapia MT si LF.

Discutii. in timpul perioadei de studiu, la paci-
entii din ambele grupuri de tratament s-a Iimbunatatit
statutul functional. In grupul cu tripla terapie, indi-
cele mediu HAQ a scazut de la 1,5 péna la 0,5, si in
grupul cu monoterapie MT si LF — de la 2,0 si 2,5
pana la 0,75 puncte (p=0,008). Numarul pacientilor
cu tulburarea starii functionale minima (HAQ 0-1,0),
medie (HAQ 1,1-2,0) si exprimatd (HAQ 2,1-3,0) la
sfargitul studiului in ambele grupuri a fost similara.
Astfel, diferentele adevarate intergrupale in imbuna-
tatirea starii functionale nu au fost observate.

Utilizarea tuturor tipurilor de terapie au redus
doza medie zilnica luarea simultana a corticosteroizi-
lor de la 5,0 pana la 2,5 mg (in ambele grupuri) si s-a
anulat AINS la 76% pacienti tratai cu tripla terapie,
si la aproximativ 50% tratati cu monoterapie MT si
LF (cu diferentd semnificativa, p=0,027). Astfel, au
fost observate diferentele intergrupale in reducerea
sindromului inflamator de cétre terapia tripla de fond.

Astfel, la compararea eficacitatii a trei tipuri de
terapii de baza am constatat ca tripla terapie, com-
parativ cu MT si LF monoterapie are doud avantaje
semnificative - stabilitate semnificativi (ACR>50) a
efectului clinic si reducerea ratei reactiilor adverse
prin actiunea, posibil, a sulfasalazineului. Ar trebui
de remarcat faptul cd aceste avantaje sunt mentinu-
te si la monitorizarea ulterioara a pacientilor in afara
studiului (maxim follow-up a fost de 4 ani). Noi cre-
dem ca aceste proprietati a terapiei de baza sunt im-
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portante din punct de vedere clinic §i valoroase pentru
pacientii cu AR. In special, se poate reduce necesiti-
tile pacientilor intr-o terapie cu GCS si AINS, cat si
injectii intra-articulare de corticosteroizi.

Concluzie

Administrarea triplei terapii de bazad s-a insotit
statistic si clinic de o evidentd dinamicé pozitiva a
tuturor simptomelor AR (durere, redoare matinala,
numarului articulatiilor dureroase si tumefiate), la fel
si activitatii bolii (scorul DAS28), nivelului factoru-
lui reumatoid 1n ser si starea functionald a bolnavilor
(scorul HAQ). La mai mult de jumatate din bolnavi
s-a reusit substantial de a micsora doza de glucocor-
ticosteroizi si/sau preparatelor AINS, sau au fost anu-
late aceste preparate.

La compararea triplei terapii de baza si monote-
rapiei cu metotrexat si leflunomid, s-au determinat
diferente marcate in frecventa ameliorarii importan-
te (ACR>50), acest efect s-a urmarit corespunzator
la 48,71% din bolnavi (p=0,0017). Suportarea triplei
terapii de baza a fost in totalitate mult mai imbucura-
toare si semnificativ s-a deosebit de suportarea mo-
noterapiei cu metotrexat sau leflunomida. Frecventa
reactiilor adverse care au necesitat intreruperea tra-
tamentului a fost neinsemnat la bolnavii ce au primit
tripla terapie (8% pacienti), cu o ratd semnificativ
mai mare in grupul cu monoterapie MT (14%) si LF
(16%) (p=0,031).
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