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COMPLIANTA LA TRATAMENT DE FOND
IN ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA

THE OF TREATMENT IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Rezumat
in studiu au fost inclusi 358 copii cu
artrita idiopatica juvenila (AlJ), la care
erau afectate e” 6 articulatii, proteina
C-reactiva >20 mg/l si VSH >25 mm/h.
Tn studiul aprecierii compliantei la
tratament de fond au fost evaluate 3
loturi de copii cu AlJ: lotul cu tratament cu metotrexat (MTX) — 133
copii, cu sulfasalazina (SZ)- 133 copii si n lotul cu placebo — 92 copii.
Dupa 6 luni de tratament in studiu au ramas — 197 copii, dupa 12 luni
— 146 copii si dupa 12 luni - 116 copii. Eficienta, tolerabilitatea si
siguranta tratamentului au fost analizate in luna 6, 12 si 24. Proportia
totala a copiilor cu AlJ exclusi din studiu a fost mai mare dupa 6 luni
de tratament (MTX — 40,0% vs SZ — 43,0%) decéat dupa doi ani de
tratament (MTX - 18% vs SZ - 23%). Efectele adverse si lipsa
compliantei la tratament au fost principalele cauze comune a excluderii
pacientilor din studiu n loturile cu MTX si SZ. Excluderea din studiu
din cauza efectelor adverse in general in lotul cu MTX a fost mai mica
decét in lotul cu SZ pe tot parcursul studiului (14% vs 19%; 3% vs 7%
si 10% vs 15%, respectiv dupa 6 luni, 1 an si 2 ani de tratament).
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Summary

In the study were involved 358 chil-
dren with IJA with the more than 6
affected joins, PCR at 20mg/I, SVE
> 25mm/h. 358 children were di-
vided into 3 groups, the first group
included 133 children, they received
MTX (methotrexat) treatment, second group received SZ
(sulfasalazin) treatment —133 children, and the control group
treated with placebo — 92 children. After 6 months of treatment
in the group remained 197 children, after 12 months -146 chil-
dren, after 24 months 116 children. Effectiveness, tolerance and
safety of treatment were analyzed through 6, 12 and 24 months.
The main common cause of excluding the patients was the sec-
ondary effects and absence of response to the treatment. In
general, dismissal from the group, which was treated with MTX,
was smaller, than in the second group (14% vs 19%; 3% vs 7%
si 10% vs 15%, accordingly after 6 month, 1and 2 year of treat-
ment).

Introducere

Tratamentul de lungé duratd a AIJ este efectuat in functie
de forma clinica a AlJ, manifestarile specifice ale bolii si de
raspunsul individual al pacientului la tratament [1,4,7].
Tratamentul optim al bolii necesitd un diagnostic precoce,
precum si utilizarea la timp a medicamentelor care reduc
probabilitatea leziunilor articulare ireversibile [2,3,5]. Un rol
important i se atribuie evaluarii periodice a activitatii bolii, a
eficientii medicamentoase, cu revizuirea la timp a schemei de
tratament in functie de rezultatul acestor evaluari [6,7]. Analiza
raportului risc/beneficiu este importanta tinind cont mereu de
maxima “non nocere” [7]. In aceastd ordine de idei medicul in
primul rand trebuie sd evidentieze copii cu AlJ care au o
probabilitate crescutd de a dezvolta eroziuni articulare sau
complicatii sistemice precoce (AlJ sistemicd, poliarticulara,
seropozitiva, prezenta AAN etc.). Este demonstrat ca in asa
cazuri medicatia adecvata si timpurie poate sd amelioreze
evolutia in timp a bolii, motiv pentru care majoritatea
reumatologilor opteaza pentru un tratament precoce si agresiv.

Material si metoda

In studiu au fost inclusi 358 copii cu AlJ, la care erau afectate
e” 6 articulatii, proteina c-reactiva >20mg/l si VSH >25mm/h.
Pacientilor li se permitea includerea dozelor stabile de
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), glucocorticoizi
(prednizolon <10mg/zi) si pana la 3 proceduri anuale
intraarticulare cu steroizi cu actiune indelungata. Studiul a fost
randomizat, dublu-orb, placebo controlat (in primele 6 luni) cu
grupuri paralele de studiu.

Dupa perioada de o sdptamana de screening a urmat
tratamentul de 24 luni cu metotrexat (MTX)[10mg/mp/
saptamina] sau sulfasalazinad (SZ) [50mg/kg, maxim 2000mg
in zi; cu respectarea urmatoarelor indicatii - 0,5g, 1,0g si 1,5g
respectiv, in sdptdmana 1,2,3; maxim 2g de la sdptdmana a 4
pana la finalul tratamentului]. La fel a fost indicat placebo pentru
primele 6 luni de tratament.

Dupa 6 luni pacientii ramasi in studiu au fost selectati pentru
continuarea tratamentului pana la 1 an sau 2 ani. Pacientii din
lotul cu MTX si SZ au continuat sa administreze preparatele
respective in aceiasi doza. Pacientilor din grupul cu placebo li
s-a administrat in continuare SZ in trepte pana la doza respectiva
care a fost descrisd in randurile anterioare.

Astfel in studiul aprecierii compliantei la tratament de fond
au fost evaluate 3 loturi de copii cu AlJ: lotul cu MTX — 133
copii, cu SZ — 133 copii si in lotul cu placebo — 92 copii. Dupa
6 luni de tratament in studiu au rdmas — 197 copii, dupd 12 luni
— 146 copii si dupa 12 luni - 116 copii. Eficienta, tolerabilitatea
si siguranta tratamentului au fost analizate in luna 6, 12 si 24.

Criteriile de eficacitate a tratamentului au inclus: numarul
de articulatii dureroase si tumefiate, evaluarea globala a
activitatii bolii de catre medic si pacient, intensitatea durerii,
durata redorii matinale, VSH, PCR, si statutul functional (clasa
functionala dupa Steinbrocker si scorul HAQ).

Eficienta tratamentului a fost apreciatd dupa criteriile
American College of Rheumatology (ACR): o ameliorare cu
20% a fost definita dupa reducerea cu cel putin 20% a numarului
articulatiilor dureroase si/sau tumefiate, pe langa ameliorarea
cu 20 % a cel putin 3 din criteriile de evaluare mentionate mai
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sus. A fost de asemenea calculata ameliorarea cu 50% si 70%
a parametrilor respectivi.

Rezultate

Cele trei loturi de pacienti supusi tratamentului cu
preparatele de fond si placebo erau similare dupa caracteristicele
demografice generale (tab.1 ). Varsta medie era cuprinsa intre
10,6 si 12,4 ani. Majoritatea pacientilor au avut clasa functionala
IT si I si 39-53% din ei nu au administrat anterior medicatia
de fond. Un numar impunator de copii (72-85%) au utilizat
AINS, corticoizi au utilizat 32-52%.

In tab. 2 sunt prezentate cauzele principale ale pacientilor
retrasi din studiu. Astfel, in primele 6 luni de tratament cu MTX
au abandonat studiul 53 (40%) copii cu AlJ din urmatoarele
cauze: absenta unui efect adecvat la tratament — 10 (8%) copii,
efecte adverse — 19 (14%) copii, non-complianta la tratament
— 21 (16%) copii si din alte motive — 3 (2%) copii.

in primele 6 luni de tratament cu SZ au abandonat studiul
57 (43%) copii din urmatoarele motive: absenta efectului la
tratament — 14 (11%) copii, efecte adverse — 25 (19%) copii,
non-complianta la tratament — 14 (10%) si din alte cauze — 4
(3%) copii.

in lotul cu placebo dupi 6 luni de tratament au abandonat
studiul 51 (55%) copii din urmatoarele cauze: absenta efectului
la tratament — 29 (32%) copii, efecte adverse — 6 (7%) copii,
lipsa compliantei la tratament — 15 (16%) si din alte motive — 1
(1%) copil.

Dupa 12 luni de tratament in lotul cu MTX au abandonat
studiul 20 (25%) copii din urmétoarele motive: absenta efectului
la tratament — 4 (5%) copii, efecte adverse — 2 (3%) copii,
lipsa compliantei la tratament — 13 (16%) copii si din alte motive
-1 (1%) copil.

In lotul cu SZ dupa 12 luni de tratament au abandonat studiul
16 (21%) copii din urmatoarele motive: lipsa efectului la
tratament — 2 (3%) copii, efecte adverse — 5 (7%) copii, lipsa
compliantei la tratament — 8 (10%) copii si din alte motive — 1
(1%) copil.

In lotul placebo/SZ dupa 12 luni de tratament au abandonat
studiul 15 (37%) copii din urmétoare cauze: lipsa efectului la
tratament 2 (5%) copii, efecte adverse — 9 (22%) copii, lipsa
compliantei la tratament — 4 (10%) copii.

La 24 luni de tratament in lotul cu MTX au abandonat studiul
11 (18%) copii din urmatoarele motive : lipsa efectului la
tratament — 1 (2%) copil, efecte adverse — 6 (10%) copii, lipsa
compliantei la tratament — 3 (5%) copii si din alte motive — 1
(2%) copil.

in lotul cu SZ la 24 luni de tratament au abandonat studiul
14 (23%) copii din urmatoarele motive: lipsa efectului la
tratament — 3 (5%) copii, efecte adverse — 9 (15%) copii, lipsa
compliantei — 1 (2%) copii si din alte motive — 1 (2%) copil.

in lotul placebo/SZ la 24 luni de tratament au abandonat
studiul 5 (19%) copii din urmétoarele cauze: lipsa efectului la
tratament 3 (12%) copii, efecte adverse — 1 (4%) copil, din alte
motive — 1 (4%) copil.

Date generale a pacientilor supusi medicatiei de fond

6 luni 1 an 2 ani
sz MTX PI sz MTX PI-SZ Sz MTX PI-SZ
varsta | 4g6418 | 11,2412 | 12121,2 | 12,081,5 | 11,8+1,3 | 11,2611 | 11,4221 | 12,4+1,3 | 11,9815
medie, ani
Clasa
functionala
1 6 (5%) 10 (8%) | 3 (3%) 3 (4%) 5 (6%) 12%) 1(2%) 3 (5%) 0
2 76 (57%) | 74 (56%) | 50 (54%) | 45 (59%) | 46 (58%) | 21 (51%) | 38 (63%) | 36 (60%) | 15 (58%)
3 51(38%) | 49 (37%) | 39 (42%) | 28 (37%) | 28 (36%) | 19 (46%) | 24 (35%) | 21 (35%) | 11 (42%)
Absenta
medicatiei
defond | 68 (51%) | 53 (40%) | 49 (53%) | 39 (51%) | 31(39%) | 21 (51%) | 32 (53%) | 24 (40%) | 13 (50%)
anterioare
AINS 99 (74%) (2;411024, ) | 78(85%) | 55(72%) | 66 (83%) | 33(81%) | 47 (78%) | 48 (80%) | 22 (85%)
Steroizi | 42 (32%) | 45 (34%) | 30 (33%) | 36 (47%) | 35 (44%) | 19 (46%) | 31 (52%) | 30 (50%) | 12 (46%)
Evaluarea abandonului pe parcursul etapei de tratament al studiului
Motivele 6 luni 12 luni 24 luni
mtrerupertl | mrx sz PI MTX sz PISZ MTX sz PIISZ
talui (n=133) | (n=92) | (n=133) | (n=80) | (n=76) | (n=41) | (n=40) | (n=60) | (n=26)
efLeicF:)tsu?ui 10(8%) | 14 (11%) | 29 (32%) | 4 (5%) 2 (3%) 2 (5%) 1(2%) 3(5%) | 3(12%)
a%t/eec::e 19 (14%) | 25 (19%) | 6(7%) | 2(3%) | 5(7%) | 9(22%) | 6(10%) | 9(15%) | 1(4%)
conl‘_lgjlisait,ei 21 (16%) | 14 (10%) | 15 (16%) | 13 (16%) | 8(10%) | 4(10%) | 3 (57%) | 1(2%) 0
Altele 32%) | 4(3%) 1 (1%) 1(1%) 1 (1%) 0 1 (2%) 1(2%) 1 (4%)
Total 53 (40%) | 57 (43%) | 51(55%) | 20 (25%) | 16 (21%) | 15 (37%) | 11 (18%) | 14 (23%) | 5 (19%)
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Discutii

Proportia totald a celor exclusi din studiu a fost mai mare
dupa la 6 luni de tratament decat la un an de tratament. Dupa 6
luni de tratament au rdmas in studiu 55% copii, dupa 12 luni —
41% copii si in asa mod au finisat tratamentul cu durata de 2
ani 32% din cei 358 copii care au initiat etapa de tratament al
studiului, inclusiv 37% in lotul cu MTX, 35% - in lotul cu SZ
$i 23% - in lotul placebo/sulfasalazina.

La 6 luni de tratament procentajul copiilor care au intrerupt
studiul fata de cei care au initiat studiul a fost 45%, 1a 12 luni —
59% si la 24 luni de tratament — 68%. Cu alte cuvinte numai o
treime din copii care au administrat preparate de fond mentin
tratamentul la 12 Iuni, inclusiv inclusiv 37% in lotul cu MTV,
35% - in lotul cu SZ $i 23% - in lotul placebo/SZ.

Analiza motivelor intreruperii tratamentului la fiecare
segment a studiului a relevat ca sa 6 luni au abandonat
tratamentul 40% copii in lotul cu MTX, 43% copii—in lotul cu
SZ si 55% copii — in lotul cu placebo. Lipsa efectului la
tratament in loturile cu MTX, SZ si placebo a fost respectiv
8%, 11% s129% copii. Efectele adverse au fost notate, respectiv
la 14%, 19% si 6% copii. Lipsa unei compliante la tratament s-
a constatat, respectiv la 16%, 10% si 16% copii. Din alte motive
au abandonat tratamentul, respectiv 2%, 3% si 1% copii.

Asadar, la 6 luni de tratament procentul maximal a copiilor
care au abandonat tratamentul a fost in lotul placebo, si dupa
cum era de asteptat, motivele principale au fost lipsa efectului
la tratament (32%) si lipsa compliantei la tratament (16%). in
loturile cu MTX si SZ diferenta in motivele abandonarii
tratamentului nu era esentiald, cu toate ca am remarca, cé la
MTX vs SZ era mai mare procentajul lipsei compliantei
(respectiv 16% vs 10%) in timp ce la SZ vs MTX — efectelor
adverse (respectiv 19% vs 14%). Este dificil de explicat lipsa
mai mare a compliantei la tratament in lotul cu MTX in primele
6 luni. O explicare ar fi particularitatile administrarii
preparatului (o data pe saptdmand in doud prize) si multi din
pacienti au relatat ca uitau sa admnistreze acest preparat, altii
ca nu prea credeau in efectul unui preparat care se administreaza
numai saptamanal.

La 12 luni au abandonat tratamentul 25% copii in lotul cu
MTX si 21% copii — in lotul cu SZ. Astfel, in lotul cu MTX si
SZ motivele intreruperii tratamentului au fost urmatoarele: lipsa
efectului la tratament (respectiv 5% si 3%), efecte adverse
(respectiv 3% si 7%)), lipsa compliantei (respectiv 16% si 10%).

La 24 luni au abandonat tratamentul 18% copii in lotul cu
MTX si 23% copii — in lotul cu SZ. Motivele abandonarii
tratamentului in lotul cu MTX si SZ au fost urmatoarele: lipsa
efectului la tratament (respectiv 2% si 5%), efecte adverse
(respectiv 10% si 15%), lipsa compliantei la tratament (respectiv
5% 51 2%).

Asadar, efectele adverse si lipsa compliantei la tratament
au fost principalele cauze comune a excluderii pacientilor din
studiu in loturile cu MTX si SZ. Excluderea din studiu din cauza
efectelor adverse in general in lotul cu MTX a fost mai mica

decat n lotul cu SZ pe tot parcursul studiului (14% vs 19%;
3% vs 7% si 10% vs 15%, respectiv dupa 6 luni, 1 an si 2 ani
de tratament). De aici reiese importanta monitorizarii mai stricte
in primele luni de la initierea tratamentului, pentru ca anume in
aceastd perioadd se pot evidentia persoanele care nu tolereaza
bine medicatia de fond.

Concluzii

1. Proportia totald a copiilor cu AlJ exclusi din studiu a
fost mai mare dupa 6 luni de tratament.

2. Efectele adverse si lipsa compliantei la tratament au fost
principalele cauze comune a excluderii pacientilor din studiu
in loturile cu MTX si SZ.

3. Excluderea din studiu din cauza efectelor adverse in
general in lotul cu MTX a fost mai mica decat in lotul cu SZ pe
tot parcursul studiului.

4. Este importantd monitorizarea mai strictd In primele luni
de la initierea tratamentului, pentru ca anume in aceasté perioada
se pot evidentia persoanele care nu tolereaza bine medicatia de
fond.
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