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— Rezumat —_

Obiective. Compararea eficientei diferitelor terapii remisive biologice Tn obtinerea remisiei clinice, functionale si
structurale la pacientii cu poliartrita reumatoida.

Material si metode. Au fost inclusi in studiu 96 de pacienti cu poliartrita reumatoida care au beneficiat de terapie
remisiva biologica (adalimumab — ADA, etanercept — ETA, infliximab — IFX, tocilizumab — TCZ sau rituximab —
RTX). La initierea tratamentului si apoi la 12 luni, pacientii au fost evaluati clinic (DAS28), functional (HAQ-DI)
si s-a calculat raspunsul EULAR la tratament. Progresia radiologica la un an a fost evaluata utilizandu-se scorul
Sharp modificat de van der Heijde.

Rezultate. 59,46% dintre pacientii aflati sub tratament cu ADA, 35,71% din grupul sub ETA, 28,57% IFX respectiv
29,58% sub RTX au fost in remisie sau LDA (p>0,5). Raspuns EULAR bun a fost prezent la 56,76% (ADA),
35,72% (ETA), 28,57% (IFX), 28,57% (RTX), respectiv la 50% (TCZ) dintre pacienti. Remisia functionala a fost
atinsa in cel mai mare procent (40,63%) de pacientii aflati sub tratament cu ADA, urmat de cei sub RTX (28,57%),
IFX (25%), ETA (13,64%) insa fara diferente semnificative statistic intre loturile de pacienti. Remisia structurala
a fost observata intr-un procent aproximativ egal la pacientii din fiecare brat terapeutic (ADA — 44,74%, ETA —
41,38%, IFX —42,86%, RTX — 44,44%, TCZ — 50%).

Concluzii. Rata remisiei clinice, functionale si structurale la un an a fost similara din punct de vedere statistic
pentru fiecare brat terapeutic, agentii biologici dovedind o eficienta similara in tratamentul poliartritei reumatoide.

Cuvinte cheie: poliartrita reumatoida, remisie, DAS28, HAQ-DI, scor Sharp modificat,
DMARDs biologice

—_— Abstract —

Objective. To compare the rate of the clinical, functional and structural remission in rheumatoid arthritis patients
treated with different biological disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs)

Methods. 96 patients with rheumatoid arthritis treated with biological DMARDs (adalimumab —ADA, etanercept — ETA,
infliximab — IFX, tocilizumab — TCZ or rituximab — RTX) were included. 28-joints Disease Activity Score (DAS28),
European League Against Rheumatism (EULAR) response, Health Assessment Questionnaire — Disability Index
(HAQ-DI) were assessed at baseline and months 12. Radiological progression after 12 months of treatment was
evaluated using the van der Heijde — modified Sharp score.

Results. The proportion of patients who achieved clinical remission or LDA at 12 months was 59,46% in ADA
group, 35,71% in ETA, 28,57% in IFX, and 29,58% in RTX group (p>0,5). EULAR good response was achieved
in 56,76% (ADA), 35,72% (ETA), 28,57% (IFX), 28,57% (RTX), and 50% (TCZ) of patients. Functional remission
(HAQ-DI score <0,5) was observed in 40,63% in ADA group, 13,64% in ETA, 25% in IFX, and 28,57% in RTX
group (p>0,5). Structural remission was achieved in similar proportions in all groups (ADA > 44,74%, ETA —
41,38%, IFX > 42,86%, RTX — 44,44%, TCZ — 50%).

Conclusions. Clinical, functional and structural remission was statistically similar in all groups. Biological
DMARDs showed similar efficacy for controlling rheumatoid arthritis.

Keywords: rheumatoid arthritis, remission, DAS28, HAQ-DI, modified Sharp score,
biological DMARDs
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INTRODUCERE

Poliartrita reumatoida (PR) este o afectiune auto-
imunad sistemicd, care are ca punct central sinovita
exudativ-proliferativa cronicd, responsabila de dis-
tructiile osteo-cartilaginoase, cu potential invalidant
demonstrat si alterarea calitatii vietii (1). Arsenalul
terapeutic de fond in PR cuprinde medicatia modifi-
catoarea a evolutiei bolii (DMARDs) clasica sau
conventionala, de prima intentie metotrexatul si
terapia biologica, care actioneaza pe verigile lantului
patogenetic, inhiband diferite citokine proinflama-
toare (TNF-alfa, IL-6, IL-1) sau celule implicate in
procesul imuno-inflamator (limfocitul B si T).

Scopul acestei lucrari a fost evaluarea comparativa
a eficientei terapiilor biologice in obtinerea remisiei
clinico-biologice, functionale si structurale la paci-
entii cu poliartritd reumatoida in real-life.

MATERIAL $| METODE

Lotul de pacienti si tratamentul medicamentos
administrat

Studiu analitic observational, longitudinal, de co-
horta, efectuat prospectiv si retrospectiv, in perioada
2008-2011, pe un numar de 96 de pacienti cu varsta
cuprinsa ntre 27 si 80 ani, aflati in evidenta Institu-
tului National de Reumatologie si Fizioterapie (ORFI)
din Budapesta. Toti pacientii Indeplineau criteriile
Colegiului American de Reumatologie pentru diag-
nosticul poliartritei reumatoide, revizuite in 1987.

Din cei 96 de pacienti, 81 au beneficiat de trata-
ment cu blocanti TNF-alfa, 9 pacienti au primit ritu-
ximab (RTX), iar 6 tocilizamab (TCZ). Dintre agentii
antiTNF-alfa, cel mai uzitat a fost adalimumabul
(ADA) — 38 de pacienti, urmat de etanercept (ETA)
la 29 de pacienti si infliximab (IFX) la 14. Terapia
biologica a fost administratd in monoterapie la 29
dintre pacienti, la restul agentul biologic fiind asociat
terapiei DMARDEs clasice existente si devenita inefi-
cientd. Remisivul clasic a fost reprezentat de meto-
trexat (MTX) la 40 de pacienti, leflunomid (LFL) la
8, sulfasalazina (SSZ) la 3, hidroxiclorochina (HCQ),
azatioprind (AZT) si ciclosporina A (CSA) la cate un
pacient. 13 pacienti au primit doua DMARDs con-
ventionale: 6 MTX+SSZ, 3 LFL+SSZ,2 MTX+LFL,
si cate un pacient MTX+HCQ, respectiv LFL+HCQ.

Terapia biologica a fost administrata conform
Protocolului Terapeutic in Tratamentul Poliartritei
Reumatoide al Ministerului Sanatatii din Ungaria,
care prevede administrarea blocantilor TNF-alfa sau
TCZ la acei pacienti diagnosticati cu PR, care dupa

3 luni de tratament cu DMARD:s clasice (de prima
intentie Metotrexat, in doze maxime) prezintd in
continuare boald activd definitd printr-un scor
DAS28 > 5,1, respectiv administrarea RTX la paci-
entii cu raspuns insuficient (scdderea DAS28 cu mai
putin de 1,2 puncte) la 3 luni de tratament cu blocanti
TNF-alfa (2).

Evaluarea clinico-biologica

Pacientii au fost evaluati clinic (numar de articu-
latii dureroase — NAD, numar de articulatii tumefiate
— NAT), biologic (VSH, PCR), initial (vizita V0),
apoi la 3, 6, 9 respectiv 12 luni notate cu V1, V2, V3,
V4. La fiecare vizita, s-a Intocmit o fisa tip pentru
fiecare pacient. S-a calculat scorul de activitate a
bolii utilizind DAS28 -VSH. Se considera ca boala
este In remisie la un scor DAS28 <2.,6, boala cu ac-
tivitate scazuta (LDA) la DAS28 >2.,6 si <3,2, mo-
derat activa DAS28 >3,2 5i <5,1 si boala cu activitate
inaltd la un scor DAS28 >5,1 (3). S-a determinat ras-
punsul EULAR la tratament (bun, moderat, absent),
combinand valorile DAS28 cu imbunatatirea scoru-
rilor comparativ cu baseline (4). S-a calculat remisia
pe baza noilor criterii de remisie ACR/EULAR ela-
borate in 2011. Conform definitiei Boolean se con-
sidera in remisie pacientii cu NAT < 1, NAD <I,
PCR <1 mg/dl si VAS < 10 (evaluarea globala a bolii
de pacient pe scala analoga vizuala de 1a 0 1a 10) (5).

Evaluarea dizabilitatii

La fiecare vizitd pacientii au completat chestio-
narul HAQ-DIL.

Evaluarea distructiei articulare

Pentru aceasta s-au evaluat radiografiile compa-
rative de maini §i picioare, utilizdnd scorul Sharp
modificat de van der Heijde (SmvdH) la VO si V4.
S-au insumat scorul eroziunilor cu cel al ingustarii
spatiului articular la maini si picioare. La scorul de
ingustare a spatiilor articulare s-au evaluat articu-
latiille MCF 1-V, CMC 1II-V, IFP II-V, spatiul os
scafoid — trapez, os scafoid — capitat, os scafoid — ra-
dius, IF I picioare si MTF I-V si s-au notat cu valori
de la 0 la 4 (0 = normal, 1 = Ingustare focala, 2 = in-
gustare uniforma <50%, 3 = ingustare uniforma >50%
sau subluxatie, 4 = anchiloza sau luxatie). Punctajul
maxim admis a fost de 4/articulatie. Pentru scorul
eroziunilor au fost evaluate articulatiile IFP I-V,
MCEF I-V, MC I suprafata articulard proximala, os
trapez, scafoid, lunat, suprafata articulara a radi-
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usului si ulnei, IF I picioare MTF [ -V si s-a notat de
la0la5 (0=normal, 1 =eroziune mica, 2 = eroziune
medie, 3 = eroziune mare, afecteaza peste 50% din
articulatie). Punctaj maxim = 5/articulatie mana, 10/
articulatie picioare. Scor total maxim: spatiu articular
+ eroziune maini si picioare = (120+48)+(160+120)=
448. (6) S-a calculat delta scor SmvdH. La pacientii
la care intervalul dintre radiografii a fost diferit de 12
luni, s-a facut corectia delta scorului SmvdH la un an.

Prelucrarea statistica a datelor

Pentru compararea datelor initiale VO s-a aplicat
testul ANOVA plus testul Tukey, pentru DAS28, a
raspunsului EULAR, a HAQ-DI si al gradului de
progresie radiologica tabel de frecventa, testul chi-
patrat, iar pentru evaluarea remisiei clinice, functio-
nale si radiologice testul de comparare a proportiilor.
Programele utilizate au fost GraphPad Prisma5 si
MedCalc.

REZULTATE

Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 27-80 de
ani (54,58 + 12,70), raport femei/barbati 79 (82,29%)/
17 (17,71%).

Caracteristicile clinice si paraclinice initiale (V0)

Analizand caracteristicile clinice ale pacientilor
inclusi in studiu se constata diferenta statistic sem-
nificativa la scorul DAS28 initial (p=0,04). Dife-
renta observata a fost datd de valoarea medie DAS28
al pacientilor sub tratament cu ETA (6,75+0,88) si
cel a grupului tratat cu RTX (5,75+0,73), la com-
pararea celorlalte brate terapeutice nu am constatat

Evaluarea eficientei terapeutice in atingerea
remisiei clinico-biologice, functionale si
structurale

Remisia clinico-biologicd

La 90 dintre pacienti am avut toate variabilele
necesare calcularii DAS28. Analiza scorurilor DAS28
ne aratd ca 59,46% dintre pacientii sub tratament cu
ADA ating remisia sau statusul de LDA, fatd de
35,71% din grupul sub ETA, 28,57% (IFX) respectiv
29,58% sub RTX (Fig. 1).
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FIGURA 1. Activitatea bolii dupa un an de tratament

Analizand comparativ bratele nu se constata dife-
rente semnificative, astfel obtinem un p=0,09 pentru
ADA vs. ETA si ADA vs. IFX, respectiv p=0,29 pen-
tru ADA vs. RTX. Rezultate similare am obtinut si la
compararea celorlalte brate terapeutice. Boala activa
se constata la 5,6% dintre pacienti (Tabelul 2).

Tabelul 2. Analiza scorului DAS28 final

. .. . . . .l DAS28 ADA ETA IFX RTX TCZ
diferente statlstl? semnificative. Indexul de d.1zab111- va n=37 | n=28 | n=14 | n=7 |n=4a
tate HAQ a variat Intre 1,31+0,59 (RTX) si 1,99+ Remisie 10 9 1 1 2 23
0,57 (TCZ) fara diferenta statistic semnificativa intre DA 27'1023% 32'14% 7'134% 14'59% 5%% 251'(75%
loturi. Desi au existat diferente mari in ceea ce pri- 32,43% | 3,57% | 21,43% | 14,29% 18,9%
veste titrul FR si Ac antiCCP, acestea nu au atins Boala 15 16 8 4 2 45
. . C e o . . 0 0 [ 0, 0 0
semnificatia statisticd (Tabelul 1). Scorul radiologic :l:i(\i,;rat 40,54% | 57,14% | 57,14% | 57,13% | 50% | 50,0%
al pacientilor a variat Intre 71,07£56,18 si 137,0+ Boald 0 2 > 1 0 5
90,54 (p=0,14), activa 7,14% | 14,28% | 14,29% 5,6%
p=0,11
TABELUL 1. Datele clinice si paraclinice initiale
parametrii ADA ETA IFX RTX TCZ
n=38 n=29 n=14 n=9 n=6 g
DAS28 6,35+ 0,97 6,75+ 0,88 6,32 +0,65 5,75+0,73 6,39+0,23 | 0,04*
HAQ 1,61+0,77 1,76 £ 0,55 1,52+0,39 1,31+0,59 1,99 +0,57 0,22
FR 174,3+289,3 | 210,9+272,2 | 116,6 +134,7 | 65,11 +53,00 | 140,7 +134,1| 0,54
Ac antiCCP 446,5 +510,0 | 325,8+424,8 | 678,3+648,6 | 722,1 +575,7 | 386,5+295,4| 0,16
sSmvdH 104,5+65,90 | 137,0+90,54 | 71,07 £56,18 | 123,0+122,1 | 113,3+71,23| 0,14

* Test ANOVA
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In lotul nostru raspunsul EULAR bun dupi un an
de tratament a fost obtinut de 43,3% dintre pacienti.
21/37 de pacienti din bratul sub tratament cu ADA,
10/28 pacienti din bratul ETA, 4/14 din bratul IFX,
2/7 din bratul RTX au obtinut un raspuns EULAR
bun (Tabelul 3). Comparand bratele intre ele, nu am
gasit diferente statistic semnificative: ADA vs. ETA
(p=0,15), ADA vs. I[FX (p=0,13), ADA vs. RTX (p=
0,33). Rezultate similare am obtinut si la compararea
celorlalte brate terapeutice.

TABELUL 3. Réspunsul EULAR la un an

Rasp. EULAR| ADA ETA IFX RTX | TCz
V4 n=37 [n=28 | n=14 | n=7 |n=4
Bun 21 10 4 2 2 39
56,76% |35,72%| 28,57% |28,57%| 50% |43,3%
Moderat 16 17 10 5 2 50
43,24% |60,71%|71,43% |71,43%| 50% |55,6%
Non- 0 1 0 0 0 1
responder 3,57% 1,1%
p=0,5

Remisia ACR/EULAR 2011 a fost evaluata la 69
de pacienti, la 27 de pacienti nu am avut valorile
PCR. Dintre cei 69 de pacienti, remisia ACR/EULAR
2011 a fost atinsd de 8 din 29 de pacienti (27,59%)
din bratul ADA si de 2 din 21 (9,52%) din bratul
ETA si la niciunul dintre pacientii aflati pe celelalte
terapii (RTX, IFX, TCZ).

Remisia functionald

Remisia functionala considerata la o valoare a
HAQ-DI<0,5 a fost atinsa in cel mai mare procent
(40,63%) de pacientii aflati sub tratament cu ADA,
fara sa fie 1nsa rezultat statistic semnificativ (Ta-
belul 4). Astfel, comparand bratul ADA cu bratul
ETA am obtinut un p=0,06, ADA vs. IFX p=0,54,
ADA vs. RTX p=0,86. Rezultate similare am obtinut
si la compararea celorlalte brate terapeutice. La 19
pacienti nu am avut completat formularul HAQ-DI
la un an.

TABELUL 4. Evolutia statusului functional

ADA ETA IFX RTX TCZ
HAQ-DI n=32 | n=22 [n=12| n=7 | n=4
<0,5 13 3 3 2 0 21
40,63% | 13,64% | 25% | 28,57% 27,3%
>0,5 19 19 9 5 4 56
59,37% | 86,36% | 75% | 71,43% | 100% | 72,7%

p=0,16

Remisia radiologica
In studiul nostru, remisia structurala a fost atinsa
intr-un procent aproximativ egal de pacientii fiecarui

brat terapeutic (ADA - 44,74%, ETA — 41,38%, IFX
—42,86%, RTX — 44,44%, TCZ — 50%) (Fig. 2).
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FIGURA 2. Progresia radiologicé la un an

Progresie radiologica importanta (delta scor >5)
am nregistrat la 2/38 dintre pacientii sub tratament
cuADA, 2/29 sub ETA, 1/14 IFX si 1/6 TCZ (Tabelul 5).

TABELUL 5. Progresia radiologica

ADA | ETA | IFX | RTX | TCz

ASmvdH | 28 | n=29 |n=14| n=9 | n=6

0 17 12 6 4 3 42
44,78% | 41,38% |42,86% | 44,44%| 50% | (43,7%)

>0-<0,99| 5 6 6 2 0 19
13,16% | 20,69% | 42,86%| 22,22% (19,8%)

1-4,99 14 9 1 3 2 29
36,84% | 31,03% | 7,14% |33,33%|33,33% | (30,2%)

25 2 2 1 0 1 6
5,26% | 6,90% | 7,14% 16,67%| (6,2%)

p=0,55
DISCUTII

Lotul de pacienti analizat a fost unul omogen,
comparabil din punct de vedere clinic, functional si
structural, singurul domeniu in care s-a inregistrat
diferentd semnificativa fiind scorul DAS28 mult mai
mare in bratul la care s-a initiat ETA, comparativ cu
bratul sub RTX (cei din urma avand in arsenal un
agent antiTNF-alfa anterior). Toti pacientii au pornit
de laun scor DAS28 > 5,1, ceea ce semnifica o boala
activa, necontrolata prin DMARDs clasice adminis-
trate pand 1n acel moment sau nonresponder
antiTNF-alfa in cazul celor din bratul RTX. in ge-
neral, pacientii cu scor DAS28 mare inregistreaza
scaderi importante ale acestuia, dar remisia EULAR
(DAS28<2,6) este mai greu de atins (7). Valorile
HAQ-DI initiale incadreaza pacientii intr-un grad
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moderat de dizabilitate. Datele real life din registre
aratd cd valorile mari ale HAQ-DI prezic, in general,
un raspuns terapeutic slab la agentii antiTNF-alfa.
Pacientii au avut titruri moderat/mari de FR (N<20
Ul/ml) si Ac antiCCP (N<25UI/ml), ceea ce teoretic
semnificd un prognostic nefavorabil cu progresie
radiologica rapida. Rezultatele din studiile REFLEX
si IMAGE sugereaza ca pacientii seropozitivi (FR si/
sau Ac antiCCP) au un raspuns terapeutic mai bun la
RTX, comparativ cu cei seronegativi. Datele referi-
toare la agentii antiTNF-alfa sunt neconcludente, iar
pentru TCZ existd un singur studiu care nu a gasit
asociere intre seropozitivitate si raspuns terapeutic
(7). Scorul radiologic baseline a fost, de asemenea,
mare, acesti bolnavi avand in istoric cel putin un
esec terapeutic, prin urmare un control insuficient al
inflamatiei, o boald activd, agresiva.

In momentul de fata exista doar doua studii ran-
domizate head-to-head care compara eficienta agen-
tilor biologici, ADACTA (TCZ vs. ADA in mono-
terapie) si AMPLE (ABA+MTX vs. ADA+MTX).
Restul datelor provin din metaanalize si studii care
compara agentii biologici cu placebo sau DMARDs
conventionale. Recomandarile EULAR 2013 pla-
seaza agentii antiTNF-alfa (ADA, certolizumab—CTZ,
ETA, golimumab — GLB, IFX), ABA, TCZ si RTX
pe acelasi nivel de eficienta si ii recomanda in trata-
mentul pacientilor cu esec la doua DMARDs con-
ventionale sau ca a doua optiune terapeutica la non-
responderii la un DMARD conventional, avand
factori de prognostic nefavorabili (8).

In studiul nostru, la analiza scorurilor DAS28 dupa
un an de tratament se observa cd un procent mai
mare dintre pacientii sub tratament cu ADA (59,46%)
ating remisia sau statusul de LDA, urmati de pacientii
din grupul sub ETA (35,71%), IFX si RTX, 1nsa ana-
liza statistica a datelor arata ca diferentele constatate
nu sunt semnificative din punct de vedere statistic.
Boald activda am constatat la 5,6% dintre pacienti.
Raspunsul EULAR bun a fost obtinut de 43,3% dintre
pacienti, fara sa Inregistrdm diferente semnificative
intre terapii. Remisia ACR/EULAR 2011 a fost atinsa
de 27,59% dintre pacientii sub ADA si de 9,52% din
bratul ETA.

In studiul ADACTA TCZ la 6 luni se dovedeste
superior statistic ADA atat in obtinerea remisiei
EULAR (39,9% vs. 10,5%), a LDA (51,5% vs. 19,8%),
raspunsului ACR20 (65% vs. 49,4%), ACRS50
(47,2% vs. 27,8%), ACR70 (32,5% vs. 17,9%) si re-
misia CDAI (17,2% vs. 9,3%). Rata efectelor ad-
verse a fost similarad in cele doua loturi (9).

Rezultatele studiului AMPLE demonstreaza efi-
cienta similara a ABA sc si ADA, cu rata relativ
egala de efecte adverse (mai multe reactii locale
postinjectionale la ADA). La un an, 59,3% dintre pa-
cientii tratati cu ABA sc si 61,4% dintre pacientii sub
ADA sc au atins un DAS28-PCR < 3,2. La 2 ani
procentele au fost 65,3% si 68%. Remisia (DAS28-
PCR <2,6) a fost atinsa n procente similare atat la 1
an (ABA 43,3% vs. ADA 41,9%), cat si la 2 ani
(50,6% vs. 53,3). Procentul mai mic obtinut de paci-
entii nostri aflati sub ADA (27,03%) s-ar explica prin
calcularea DAS28 utilizand VSH, stiut fiind ca folo-
sind PCR mai multi pacienti sunt clasificati ca fiind
in remisie. 13,5% dintre pacientii tratati cu ABA si
15,7% sub ADA ating remisia ACR/EULAR 2011 la
un an, si 20,7% respectiv 20,5% la 2 ani (10,11).

in studiul ATTEST, comparind ABA+MTX cu
placebo, respectiv IFX+MTX cu placebo, nu s-au in-
registrat diferente semnificative privind rata LDA
(35,3% ABA respectiv 22,4% IFX), remisiei (18,7%
vs. 12,2%), raspunsului EULAR bun (32% vs. 18,5%)
sau mbunadtdtirea HAQ-DI la un an intre cei doi
agenti biologici (12).

In studiul nostru procentul pacientilor aflati in
remisie DAS28 si al celor cu raspuns EULAR bun a
fost mai mare comparativ cu cel al pacientilor care
indeplinesc noile criterii de remisie ACR/EULAR
2011, prin urmare un numar mare de pacienti etiche-
tati ca fiind n remisie sau avand un raspuns EULAR
bun nu ating remisia ACR/EULAR 2011. Din acest
motiv, scorul DAS28 sub 2,6 ar trebui considerat ca
scor pentru boala minim activa §i nu remisie, teoretic
ea permitand prezenta a pana la 10 articulatii tume-
fiate. (13, 14) De asemenea, pacientii cu LDA sau
boalda moderata, respectiv cu raspuns EULAR mode-
rat indeplinesc criteriile de remisie 2011. Aceasta
aparentd inadvertentd se explica prin calcularea
DAS28 utilizand VSH, respectiv al remisiei ACR/
EULAR utilizdnd PCR, o altd explicatie ar fi im-
posibilitatea calcularii remisiei ACR/EULAR la 27
dintre pacientii nostri datorita lipsei PCR.

Metaanaliza publicata in 2011 de Salliot si colab.
evidentiaza la nonresponderii la MTX superioritatea
agentilor antiTNFalfa in atingerea raspunsului
ACRS50 comparativ cu ABA, dar nu i comparativ cu
RTX sau TCZ. La nonresponderii la antiTNFalfa
GLB, TCZ, RTX si ABA s-au dovedit la fel de efi-
cienti. O altd metaanalizd sugereaza ca raspunsul
ACR70 (nu si ACR50) la TCZ este mai bun decat la
agentii antiTNF-alfa i ABA (15).
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Nu am inregistrat diferente semnificative statistic
in atingerea unui indice HAQ <0,5 (valoare egala cu
cea inregistrati la populatia sinitoasd). In studiul
AMPLE nu s-au inregistrat diferente intre ABA si
ADA 1n imbunatatirea HAQ-DI la 1 si 2 ani de tra-
tament. (10, 11) La rezultate similare au ajuns si
Callhof si colab. (2013) in metaanaliza efectuata —
eficientd similara din punct de vedere functional pen-
tru agentii biologici (16). La analiza HAQ-DI din 16
studii, Schmitz si colab. (2012) ajung la concluzia ca
ADA, ETA, CTZ, GLB sunt mai eficiente comparativ
cu IFX, iar ETA fata de ADA (17).

In studiul nostru, remisia structurald (delta
SmvdH=0) a fost relativ similard ca frecventd in
toate grupurile (intre 41 si 50%). Statusul de non-
progresie definit printr-un scor delta <0,5 a fost atins
de 89/99 de pacienti sub ETA + MTX respectiv
56/83 dintre pacientii pe tratament cu MTX (1,18).
Terapia biologicd (IFX+MTX) ca terapie initiald in
artritele precoce se dovedeste mult mai eficienta din
punct de vedere clinic si radiologic fatd de adminis-
trarea lui la pacientii ce au esuat la un tratament cu
DMARD:s clasic (19). Rezultate similare au fost ob-
tinute si la administrarea de ADA, acesta oprind
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