S-a constatat cd valorile protrombinei serice au tendintd de scadere cu cresterea
severitatii afectiunii hepatice,urea si creatinina se mentin la valori normale cind nu este
asociatd o patologie renald concomitentd .In prezenta sindromului hepato-renal evident se
deceleaza cresterea creatininei si ureii serice,scaderea clearance-ului creatininei (26 ml /min).

De mentionat ca azotemia in insuficienta renala acuta din SHR nu atinge valori foarte
inalte ca n uremie si nu este asociatd de hiperpotasiemie marcata,fapt confirmat si de studiul
nostru. Indicele de rezistentd a arterelor renale creste odatd cu progresia suferintei
hepatice,studii suplimentare fiind necesare pentru evaluarea rolului sau predictiv in
sindromului hepato —renal.

Concluzii
1. In cirozele hepatice Clasa Child-Pugh C hemodinamica renala este deja compromisa si se

caracterizeaza prin cresterea rezistentei vasculare renale in absenta ridicarii valorilor
creatininei i ureii endogene serice.

2. Dopplerografia arterelor renale este o metoda efectiva si neinvazivd de determinare a
perturbarilor hemodinamicii renale la pacientii nonazotemici cu ciroze hepatice virale si
alcoolice.

3. Azotemia in insuficienta renala acutd din SHR nu atinge valori foarte inalte si nu este
asociatd de hipercaliemie marcata

4. Cresterea semnificativd a valorilor indicelui de rezistentd este prezentd la pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child-Pugh C si in sindromului hepato-renal.

5 .Valorile indicelui de rezistentd nu sint influentate de etiologia cirozei hepatice.
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TRATAMENTUL COMBINAT IN ARTRITA REUMATOIDA
(EFICACITATEA CLINICO-PARACLINICA)
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Summary
Combined Treatment of Rheumatoid Arthritis (clinical effectiveness)

Our study consists of 60 patients with rheumatoid arthritis who were randomized into two
groups | and I1. Group | was treated with metotrexate in mono-therapy and group Il wa treated
with metotrexate in association with Wobenzym. All patients have been assessed at the
beginning of study, after 6 and after 12 months. Group Il has shown better results of joint
indexes, activity index, functional index and a better life quality at the end of the study. Group 1l
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has also registered less cases of side effects especially severe side effects.

Rezumat

Studiul clinic a inclus 60 pacienti cu diagnosticul de artrita reumatoida randomizati in doua
loturi. Lotul I a administrat metotrexat si antiinflamatoare nesteroidiene iar lotul II a administrat
terapie asociatd metotrexat cu wobenzym si antiinflamatoare nesteroidiene. Pacientii au fost
evaluati la initierea tratamentului si ulterior la 6 si 12 luni. in lotul cu terapie asociati dintre
metotrexat $i wobenzym s-a evidentiat o ameliorare mai sporita a indicelor articulari, indicelor
de activitate a bolii, indicelor functionali si imbunatatirea calitatii vietii. Totodata la subiectii
din lotul II de studiu rata reactiilor adverse a fost mult mai scdzuta, fard a impune intreruperea
tratamentului.

Actualitatea

Artrita reumatoida (AR) reprezinta o patologie inflamatorie severd, cu component
autoimun, caracterizata printr-o evolutie cronica si progresiva. Odata instalata, aceasta patologie
determind dezvoltarea distructiilor articulare care sunt urmate de producerea unui deficit
functional, fapt care compromite sever calitatea vietii acestor pacienti. Deopotriva cu sindromul
articular, evolutia AR se complica frecvent prin asocierea afectiunilor sistemice care, in functie
de severitatea lor, pot influenta semnificativ speranta la viatd a pacientilor.

On ultimii ani a fost onregistrat un progres substantial in elucidarea patogeniei AR.
Cercetarile moleculare, biologice si citologice au contribuit enorm la evidentierea unor aspecte
ale proceselor patogenice ce se desfasoara in cadrul AR. Cu toate acestea problema factorilor
etiologici, a diagnosticului precoce si a celui diferentiat, a criteriilor de prognostic si de evolutie,
a alegerii unei scheme adecvate de tratament etiopatogenic 1isi pastreaza actualitatea si
argumenteaza necesitatea investigarilor stiintifice in domeniu.

Scopul lucrairii

Studierea eficacitatii clinico-paraclinice si tolerantei administrarii tratamentului combinat
Metotrexat cu Wobenzym la pacientii cu artrita reumatoida.

Material si metode

Studiul a inclus un lot de 60 pacienti desfasurat pe o perioada de 12 luni, realizat in sectia
de reumatologie a Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” din mun. Chisinau, Catedra
Medicina Internd nr.1, FR si SC, USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Diagnosticul de AR a fost definitivat on baza criteriilor de diagnostic ARA (Asociatia
Americana de Reumatologie), varianta revizuita in 1987. Pacientii au fost randomizati in doua
loturi | si I cu un numar egal de subiecti, cBte 30 pentru fiecare lot. Subiectii din loturile de
studiu erau comparabili dupa varsta medie (pentru lotul I versta medie a fost de 51,2+1,9 ani si
pentru lotul Il de 50,5+1,6 ani) precum si dupa durata medie a maladiei (la lotul | fiind de
89,9+11,6 luni si la lotul 11 de 112,8+12,2 luni).

Pacientii din lotul I au administrat Metotrexat on doza de 10 mg/saptarmana i/m si
antiinflamatoare nesteroidiene. Pacientii din lotul 1l au administrat Metotrexat in aceeasi doza
de 10 mg/saptramana i/m in combinatie cu preparatul Wobenzym a céate 9 pastile in zi, divizate
in 3 prize si antiinflamatoare nesteroidiene. Pacientii au fost cercetati conform unui plan
complex de examinare clinicd si paraclinicd la initierea studiului si ulterior eficacitatea
tratamentului administrat a fost evaluata la interval de 6 luni si 12 luni.

Aprecierea afectarilor articulare a fost efectuatd in baza examenului obiectiv pentru
constatarea durerii articulare, tumefierii articulare §i a limitdrii mobilitatii articulare. Pentru
evaluarea obiectivd a acestor manifestari au fost aplicati indicii articulari: indicele Ritchie,
indicele articular 28. Pentru calcularea abilitatii functionale a pacientilor cu artritd reumatoida
a fost aplicat indicile functional Lee, care se evaluiaza on baza unui chestionar validat, folosind o
scara de la 0 la 3 iar suma scorurilor reprezinta valoarea indicelui. Gradul de activitate a
aprocesului inflamator reumatoid a fost apreciatd on baza indicelor nespecifici a inflamatiei:
PCR, fibrinogenul, durata redorii matinale si in baza indicelui DAS 28 (un indice combinat de
evaluare a activitatii bolii). Evaluarea leziunilor articulare avansate a fost documentata on baza
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radiografiilor palmare si plantare.

Pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor cu artrita reumatoida s-a utilizat chestionarul
HAQ (Health Assessment Questionaire), validat pentru pacientii cu artrita reumatoida, completat
individual de pacientii din studiu. Scara de gradatie este de la 0 (efectueaza fara dificultati) la 3
(este incapabil sa efectuieze) iar scorul final reprezinta valoarea medie. Astfel un scor de 0
prezinta o calitate satisfacatoare a vietii iar un scor de 3 inseamna o alterare severa a calitatii
vietil.

Pentru monitorizarea sigurantei tratamentului si incidentei reactiilor adverse pacientii au
fost testati lunar prin examinarea hemoleucogramei, dozarea transaminazelor hepatice (ALT,
AST), urinogramei si efectuarea probelor functionale renale. Examinarile suplimentare au fost
efctuate in baza acuzelor survenite.

Rezultatele

La finisarea studiului, peste 12 luni, numarul total de subiecti a constituit 56 pacienti. Lotul
| numara 26 pacienti cu 4 abandonuri, toate din motive de reactii adverse cauzate de
administrarea metotrexatului si lotul II numara 30 pacienti fara nici un caz de abandon.

Rezultatele evaluarilor efectuate la 6 luni au evidentiat ameliorarea indicelui articular
Ritchie la lotul 1 — 23,3% pacienti, iar la lotul 11 la 33,3% dintre pacienti, determinarea indicelui
articular 28 a demonstrat o dinamica pozitiva la lotul I on 33,3% cazuri si la lotul I on 53,3%
cazuri. Pentru atestarea statusului si capacitatii functionale a pacientilor cu artrita reumatoida s-a
calculat indicele Lee care a onregistrat la subiectii din lotul I ameliorare on 43,3% cazuri, iar
pentru lotul Il de subiecti ameliorarea a fost evidentiata la 50% cazuri. Monitorizarea activitatii
procesului reumatoid la pacientii studiati s-a bazat pe calcularea indicelui DAS28, care este un
indice complex de determinare a activitatii procesului inflamator. Astfel compararea valorilor
DAS28 la initierea studiului si la 6 luni de tratament a demonstrat 0 dinamica pozitiva la lotul |
la 33,3% pacienti iar la lotul Il la 53,3% pacienti. Unul din cei mai valorosi indicatori on
atestarea pacientilor cu artrita reumatoida este indicele HAQ care exprima calitatea vietii
pacientilor cu artrita reumatoida. Astfel indicile HAQ a descris o ameliorare a calitatii vietii la
lotul I la 56,6 % de subiecti si la lotul lotul II la 70% din subiecti cu diferenta statistic
semnificativa pentru pacientii din lotul 11(p<0,005).

Rezultatele examinarilor efectuate la 12 luni au fost la fel de informative, mentinandu-se
aceeasi tendinta. Astfel indicele Ritchie determinat la finisarea studiului a prezentat valori
ameliorate la lotul 1 on 23,3% de pacienti, iar pentru pacientii din lotul II care administrau
terapie combinata ameliorarea indicelui Ritchie a fost constatata in 60% cazuri diferenta fiind
semnificativa din punct de vedere statistic (p<0,005). Calcularea indicelui articular 28 a aratat
valori pozitive la 53,3% pacienti din lotul I si la 63,3% din lotul 1. Evaluarea abilitatilor motorii
a pacientilor aflati in studiu, efectuata prin calcularea indicelui Lee, a demonstrat ameliorarea on
ambele loturi | — 46,1%, lotul Il - 60%, cu diferenta statistic semnificativa (p<0,001). Activitatea
bolii determinata prin DAS-28 a subliniat ameliorarea indicelui la lotul | — 38,4 %, lotul II -
50%. Analiza progresiilor radiologice nu a evidentiat careva date statistic semnificative dintre
loturi nici la 6 nici la 12 luni, lotul II prezentand o tendinta spre intarzierea procesului eroziv.

Calitatea vietii pacientilor cu artrita reumatoida atestata la finele studiului on baza indecelui
HAQ a demonstrat ameliorarea valorilor medii la lotul I on 53,8 % dintre cazuri, iar la lotul Il
on 73,3% cazuri, diferenta avand si o valoare semnificativa statistic (p<0,0005).

Un alt obiectiv al studiul efectuat a fost evidentierea si monitorizarea frecventei reactiilor
adverse. La pacientii din lotul I s-a constat o incidenta mai sporita a acestora. Cele mai severe au
fost constatate la 3 pacienti care au prezentat valori crescute a transaminazelor serice mult peste
cele admise si un caz de leucopenie severa. In toate cele 4 cazuri descrise pacientii au intrerupt
tratamentul. Pacientii din lotul II au mentionat un procent nesemnificativ de reactii dispeptice
tranzitorii care nu au agravat evolutia tratamentului.

Discutii

Necatand la toate eforturile clinicienilor §i savantilor in domeniul artritei reumatoide,
problema tratamentului raimane una foarte provocatoare si departe de a fi rezolvata. Reiesind din
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evolutia progresiva si agresivd a artritei reumatoide, pacientii care suferd de aceasta patologie
necesita tratament de durata, practic continuu, cu preparate imunosupresoare, avand drept scop
final obtinerea unei remisiuni clinice, medicamentos sustinuta. Tratamentul imunosupresor de
durata isi are riscurile sale prin aparitia reactiilor adverse de divers grad de severitate si nu in
ultimul rand prin dezvioltarea unui grad de rezisztenta a procesului reumatoid dupa o anumita
perioada de timp.
Astfel am fost motivati sa efectudm studiul nostru cu scopul de a evidentia rolul
preparatului Wobenyzm in eficientizarea actiunii preparatului imunosupresor Metotrexat §i in
reducerea incidentei reactiilor adverse a metotrexatului.
Wobenzym este un complex enzimatic indicat on calitate de medicatie adjuvanta in diverse
afectiuni cu component inflamator, actionand prin reducerea hiperactivititii celulelor-T,
reducerea supraproducerii de TGF-B, moduleaz citokinele, moduleaza expresia moleculelor de
adeziune, activeaza macrofagii, posedd efect fibrinolitic. Prin exercitarea acestor actiuni
Wobenzym potenteaza efectele imunospresoare al Metotrexatului, necesare pentru stoparea
inflamatiei reumatoide. Aceasta explicd o evolutie mai benefica a activitatii bolii, a indicelor
articulari si prin urmare a indecelui functional si calitatii vietii evidentiati la pacientii din lotul 1I
de studiu care au administrat tratament combinat Metotrexat s1 Wobenzym.
Enzimele proteolitice si rutozidul din componenta preparatului Wobenzym amelioreaza
metabolizarea mai eficientd a imunosupresorului in ficat si prin aceasta a scazut evident rata
reactiilor adverse la pacientii din lotul II de studiu.
Concluzie
Preparatul Wobenzym administrat la pacientii cu AR in combinatie cu Metotrexatul a
demonstrat o sporire a eficacitatii tratamentului cu preparatul de fond (Metotrexat) prin
ameliorarea indicelor clinici, articulari si paraclinici de activitate a procesului reumatoid. A
determinat o sporirea a abilitatilor motorii si functionali si o crestere a calitatii vietii la pacientii
cu artrita reumatoidd. Wobenzym asociat la tratamentul imunosupresor de duratd a scazut
evident incidenta reactiilor adverse, demonstrand o tolerabilitate adecvata. Astfel preparatul
Wobenzym poate fi recomandat on calitate de terapie combinatd adjuvanta la tratamentul de fond
a pacientilor cu artritd reumatoida.
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