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Streszczenie

Cel pracy: Celem badania byto ustalenie sposobu postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego stosowanego u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) w codziennej praktyce
lekarzy reumatologow.

Materiat i metody: Badanie ankietowe zostato przeprowadzone
wsrdd lekarzy reumatologéw na terenie catego kraju. Pytania do-
tyczyty diagnostyki RZS oraz terapii niebiologicznymi i biologicz-
nymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Wyniki: Odpowiedzi uzyskano od 170 lekarzy. W ocenie aktywno-
Sci RZS lekarze kieruja sie danymi z wywiadu i badania fizykalne-
go (liczba obrzeknietych i bolesnych stawéw, czasem trwania
sztywnosci porannej), wskaznikiem DAS 28, kwestionariuszem
HAQ-DI i wynikami badan laboratoryjnych (CRP, OB, morfologia
krwi). Wedtug 75% lekarzy wysoka aktywnos¢ choroby utrzymu-

Summary

Objective: The aim of the study was to establish the diagnostic and
therapeutic approach to patients with rheumatoid arthritis
in the everyday clinical practice of rheumatologists.

Material and methods: A questionnaire study was conducted in
rheumatologists across the country. Questions were related
tothe diagnosis and therapy of rheumatoid arthritis regarding
the use of non-biological and biological disease-modifying
anti-rheumatic drugs.

Results: Data were collected from 170 physicians. The evaluation
of rheumatoid arthritis activity by physicians is based on data from
the patient’s history and physical examination (swollen and tender
joints count, duration of morning stiffness), DAS28 index, HAQ-DI
questionnaire and laboratory data (CRP, ESR, blood cell count).
According to 75% of physicians, high disease activity persists in
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je sie u 10-30% pacjentoéw, niezaleznie od rodzaju zastosowane-
go leczenia; 79% lekarzy twierdzi, ze remisje uzyskuje u mniej
niz 40% pacjentéw. Sposrdd niebiologicznych lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby metotreksat w dawce 15-20 mg/tydz. jest
najczesciej stosowanym lekiem w monoterapii i w leczeniu sko-
jarzonym. Leczenie skojarzone, co najmniej 2 niebiologicznymi le-
kami modyfikujacymi, otrzymuje 15-45% pacjentéw. Leki biolo-
giczne s3 postrzegane jako skuteczne w leczeniu RZS. Otrzymuje
je 5% chorych, chot wiekszos¢ lekarzy ocenia, ze leczenia takie-
go wymaga 10-30% pacjentéw. Gtéwne bariery do stosowania
lekow biologicznych to brak dostepnosci, wysoka cena i poten-
cjalne przeciwwskazania. Lekarze oczekuja od leczenia biologicz-
nego duzego bezpieczenstwa i skutecznosci potwierdzonych
badaniami oraz prostego stosowania. Uproszczenie procedur,
petna i stata informacja o finansowaniu terapii oraz bezpieczen-
stwo i skutecznosé¢ potwierdzone wieloletnimi badaniami utatwi-
tyby dostep do terapii biologiczne;.

Whioski: W codziennej praktyce wiekszos¢ lekarzy kieruje sie
uznanymi zasadami diagnostyki i leczenia RZS, cho¢ istniejace
roznice w interpretacji wynikéw badan i indekséw aktywnosci
choroby wskazuja na koniecznos¢ dalszej edukacji i propagowa-
nia wytycznych. Pomimo stosowanego leczenia, znaczna czesé¢
pacjentdéw nie osigga remisji lub ma wysoka aktywnos¢ choroby.
Metotreksat w monoterapii i leczeniu skojarzonym to lek najcze-
Sciej stosowany sposrod niebiologicznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby. Po niepowodzeniu leczenia niebiologicznymi le-
kami modyfikujacymi przebieg choroby lekarze stosuja terapie
biologiczna, ktéra postrzegaja jako bardzo skuteczng i pozwala-
jaca osiggnac cele w terapii pacjentéw z RZS, ale dostepna dla
zbyt matej liczby potrzebujacych chorych.

Wst p

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest naj-
czestsza chorobg zapalng narzadu ruchu. Etiologia RZS
nie jest znana, a choroba prowadzi do inwalidztwa
i przedwczesnej Smierci [1]. Leczenie chorych na RZS
ulegto istotnym zmianom w ostatniej dekadzie. Doty-
cza one przede wszystkim wczesnej intensyfikacji
leczenia farmakologicznego i wprowadzenia nowej gru-
py lekéw, tzw. lekéw biologicznych. Wykazano, Zze
celem leczenia jest jak najwczesdniejsze zmniejszenie
lub nawet zahamowanie procesu zapalnego, co taczy
sie z istotnym spowolnieniem rozwoju uszkodzenia
stawow (a nawet potencjalnym doprowadzeniem
do stanu umozliwiajacego odbudowe zaistniatych
zniszczen), zapobiega rozwojowi zmian ogoélnoustrojo-
wych (np. przedwczesnej miazdzycy), a tym samym
chroni chorych przed inwalidztwem i przedwczesna
Smiercia [2].

Zalecenia postepowania leczniczego u chorych
na RZS zostaty ogtoszone w Polsce w 2008 r. [3]. Za-
sady stosowania lekéw biologicznych ogtaszano
wczesniej [4, 5]. Poza tym w ostatnich latach opubli-
kowano liczne opracowania pogladowe omawiajace

10-30% of patients, regardless of the applied treatment. Seventy-nine
percent of physicians declare remission in less than 40% of patients.
Methotrexate in a dose of 15-20 mg per week is the most frequently
administered non-biological disease-modifying anti-rheumatic drug,
both in monotherapy and in combination. Combined therapy
including at least 2 non-biological disease-modifying anti-rheumatic
drugs is used in 15-45% of patients. Biological agents are considered
as effective in the treatment of rheumatoid arthritis. They are given
to 5% of patients although the majority of physicians declare that
biological treatment is required in 10 to 30% of patients. The main
obstacles for biological agent administration are: lack of availability,
high price and risk of adverse events. Physicians expect from
biological agents proven efficacy and safety, confirmed in clinical
trials, as well as easy administration. Simplification of the
procedures, permanent and stable information on therapy funding,
and safety and efficacy proven in long-lasting clinical studies could
enable access to biological therapy.

Conclusions: The majority of physicians in their everyday clinical
practice use well-established rules of diagnostics and treatment
although the existing differences in interpretation of examination
results and disease activity index indicate a need for further
education and propagation of guidelines. Despite the applied
treatment, a large group of patients does not reach remission, or
the high disease activity persists. Methotrexate in monotherapy and
combination treatment is the most commonly administered
non-biological disease-modifying anti-rheumatic drug. After failure
of non-biological disease-modifying drugs, physicians introduce
biological therapy, which is considered as a very effective one
enabling therapeutic goals to be achieved, albeit one available for
only a limited number of patients who require such treatment.

ten temat [6-19]. Niezaleznie od publikacji strategia
leczenia chorych na RZS jest czestym tematem wy-
ktadow prezentowanych na konferencjach szkolenio-
wych.

Wymienione zalecenia leczenia nie stanowig jed-
nak jednoznacznego schematu postepowania o cha-
rakterze standardu. Mozna przypuszczad, ze zastoso-
wanie odpowiedniego postepowania leczniczego jest
uwarunkowane kilkoma czynnikami. Nalezg do nich:
wiedza o wspbtczesnych zasadach leczenia, uswiado-
mienie celéw leczenia, umiejetnos¢ wtasciwej oceny
korzysci i ryzyka, jakie tacza sie z tzw. terapia agre-
sywna, a takze dostepnos¢ lekéw i wtasciwe rozwia-
zania organizacji lecznictwa (np. skierowanie i dostep
do specjalisty w odpowiednim czasie). Czes¢ z tych
uwarunkowan tgczy sie z koniecznoscig odrzucenia
dawnych schematéw postepowania terapeutycznego
i wtasciwego zrozumienia roli lekdw modyfikujacych
przebieg choroby oraz lekéw biologicznych [20, 21].

Powyzsze przestanki staty sie podstawg badan be-
dacych przedmiotem niniejszej pracy. Celem badania
byto poznanie postepowania diagnostycznego i tera-
peutycznego u chorych na RZS w codziennej praktyce
lekarzy reumatologow.
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Materia i metody

W badaniu wzieli udziat lekarze reumatolodzy oraz
lekarze choréb wewnetrznych z catej Polski, zajmujacy
sie w swojej codziennej praktyce leczeniem oséb z RZS.
Zostato ono przeprowadzone przy uzyciu trzyczescio-
wej ankiety zawierajgcej tacznie 29 pytan. W wiekszo-
ci pytan podano 2-13 propozycji odpowiedzi do wybo-
ru, z ktérych mozna byto zaznaczy¢ jedna lub wiece;.
W czesci pytan istniata mozliwosé uszeregowania od-
powiedzi wedtug ich waznosci. W kolejnej czesci nale-
zato dodatkowo uzupetni¢ odpowiedz, np. poda¢ wiel-
kos¢ wykorzystywanych w praktyce parametréw. Dane
uzyskane z odpowiedzi na zawarte w ankiecie pytania
mozna byto zaprezentowac jako dane procentowe, da-
ne w liczbach bezwzglednych badz uszeregowaé wg
waznosci. W czesci pytan nalezato uzasadni¢ prawdzi-
wos¢ lub fatszywos¢ tezy sformutowanej w pytaniu lub
zapisat swoje uwagi czy wnioski.

Pierwsza czes¢ ankiety dotyczyta monitorowania
aktywnosci choroby i kwalifikacji chorych do leczenia.
W tej czesci znalazty sie pytania, ktére miaty poméc
w ustaleniu wykorzystania w codziennej praktyce le-
karskiej poszczegblnych danych z wywiadu, badan la-
boratoryjnych i wskaznikéw oceny aktywnosci choroby
(DAS, DAS 28, CDAI, SDAI) oraz kwestionariusza oceny
stopnia niepetnosprawnosci (HAQ-DI). W czesci tej py-
tano rébwniez o stosowane kryteria remisji i wysokiej
aktywnosci choroby, jak réwniez o odsetek pacjentow
spetniajacych te kryteria w codziennej praktyce. Druga
czes¢ ankiety dotyczyta wykorzystania niebiologicznych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby w leczeniu
pacjentéw z RZS. Odpowiedzi na pytania zawarte w tej
czesci miaty na celu uszeregowanie lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby na stosowane: najczesciej/
/najrzadziej w monoterapii, stosowane jako leki pierw-
szego rzutu oraz stosowane najczesciej/najrzadziej
w leczeniu skojarzonym. Trzecia cze$¢ ankiety dotyczy-
ta terapii lekami biologicznymi.

Badanie trwato od czerwca do sierpnia 2008 r.
Uczestniczyto w nim 199 lekarzy zatrudnionych na szpi-
talnych oddziatach reumatologicznych i w poradniach
reumatologicznych. Catkowicie wypetnione kwestiona-
riusze uzyskano od 170 lekarzy (85%); 116 lekarzy (65%)
miato specjalizacje w dziedzinie reumatologii, 54 leka-
rzy (35%) byto specjalistami w dziedzinie choréb we-
wnetrznych. Wszyscy lekarze pochodzili z osrodkow
stosujacych leczenie biologiczne.

Badanie przeprowadzono w 26 miejscowosciach
na terenie catego kraju. Petng liste osrodkéw uczestni-
czacych w badaniu zamieszczono w zatgczniku 1. na kon-
cu artykutu. Najwiecej wypetnionych ankiet pochodzito
od lekarzy praktykujgcych w Warszawie (16%), Krakowie

Reumatologia 2008; 46/6

(11%), Wroctawiu (9%), Sopocie (8%), Biatymstoku (6%)
i Katowicach (5%) — tacznie 75% odpowiedzi pochodzito
z miast bedacych siedzibg uczelni medycznej. Nie prowa-
dzono analizy, jaki odsetek wszystkich lekarzy specjali-
stéw reumatologéw i choréb wewnetrznych z danej
miejscowosci stanowili lekarze uczestniczgcy w badaniu.

Wyniki

Monitorowanie aktywno ci choroby
i kwalifikacja do leczenia

Lekarze uczestniczacy w badaniu oceniaja aktyw-
nos¢ RZS podczas kazdej wizyty (58% odpowiedzi), co
miesigc (7%) lub co 3 mies. (34%). Rzadsze monitoro-
wanie aktywnosci choroby (co 6 mies. lub co 12 mies.)
nastepuje sporadycznie (1% odpowiedzi).

Sposroéd danych dostepnych z wywiadu i badania
przedmiotowego do monitorowania aktywnosci RZS
i podejmowania decyzji terapeutycznych lekarze wyko-
rzystuja najczesciej liczbe obrzeknietych stawow, liczbe
bolesnych stawéw i czas trwania sztywnosci porannej.
Na te parametry wskazato odpowiednio 99, 94 i 88%
lekarzy uczestniczacych w badaniu. Oceng boélu przez
pacjenta, ocena aktywnosci choroby przez lekarza
i ocena aktywnosci choroby przez pacjenta kieruje sie
odpowiednio 83, 83 i 81% lekarzy. Czas trwania choro-
by byt zdecydowanie mniej istotny w wyborze leczenia
i zostat wskazany jedynie przez 37% lekarzy.

Sposréd indekséw oceny aktywnosci choroby
za najbardziej uzyteczny lekarze uznali DAS 28 (99%
wskazan) i kwestionariusz oceny niepetnosprawnosci
HAQ-DI (81%). Pozostate wskazniki (SDAI, CDAI i DAS)
byty rzadko wykorzystywane (2-3% wskazan).

Sposréd badan laboratoryjnych najbardziej przydat-
ne w ocenie aktywnosci RZS i podejmowaniu decyzji te-
rapeutycznych okazato sie oznaczanie stezenia biat-
ka C-reaktywnego, odczynu Biernackiego i morfologii
krwi. Ich wynikami w codziennej praktyce kieruje sie od-
powiednio 100, 95 i 95% lekarzy uczestniczacych w ba-
daniu; 75% lekarzy kieruje sie tez wynikiem badania
radiologicznego stawow. Badania, takie jak badanie ultra-
sonograficzne stawdw, oznaczanie miana czynnika reu-
matoidalnego i przeciwciat antycytrulinowych czy inne, sa
wykorzystywane do tego celu przez 12-52% lekarzy.

O zmianie dotychczasowej terapii lekarze decyduja
w przypadku braku skutecznosci dotychczasowego le-
czenia (95% odpowiedzi) badZ wystapienia dziatan nie-
pozadanych (93%). Istotne znaczenie ma réwniez
zwiekszona wartos¢ wskaznika DAS 28 (94% wskazan),
liczba obrzeknietych stawéw (90%) i zwiekszone steze-
nie biatka C-reaktywnego (90%).

Wartos¢ DAS 28 Swiadczaca o duzej aktywnosci
choroby i sktaniajgca do modyfikacji dotychczasowego
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Ryc. 1. Odsetek pacjentéw bedacych w remisji.
Fig. 1. Percentage of patients remaining
in remission.

Ryc. 2. Odsetek pacjentéw z wysoka aktywno-
5cig choroby pomimo stosowanego leczenia.
Fig. 2. Percentage of patients with high disease
activity despite of the applied treatment.

Tabela I. Zastosowanie lekéw modyfikujacych przebieg choroby (6 — najczesciej, 1 — najrzadziej)
Table I. Administration of disease-modifying antirheumatic drugs (6 — the most frequent, 1 — the least

frequent)

Punktacja MTX SSZ CSA LEF ARE AZA
6 103 2 10 21 23 52
5 2 4 12 16 38 27
4 0 9 30 27 21 12
3 0 26 31 19 17 10
2 2 59 19 18 3 1
1 1 3 1 1 1 0

MTX — metotreksat, SSZ — sulfasalazyna, CSA — cyklosporyna, LEF — leflunomid, ARE — Arechin (chlorochina), AZA — azatiopryna

leczenia to 5,1 dla 40% lekarzy (52/132 odpowiedzi). Po-
zostate 60% respondentéw podaje inne wartosci; 52%
lekarzy (60/115 odpowiedzi) kierujacych sie ocena
sztywnosci porannej w ocenie aktywnosci i decyzjach
terapeutycznych wskazuje na czas jej trwania wyno-
szacy godzine, natomiast 27% (31/115 odpowiedzi)
2 godz. Wysoka aktywnosé RZS rozpoznaje i modyfiku-
je leczenie 43% lekarzy (48/111 odpowiedzi) wowczas,
gdy stwierdza wystepowanie 6 bolesnych stawdw,
a 20% lekarzy (22/111 odpowiedzi) w przypadku wyste-
powania 8 bolesnych stawoéw. Analogiczne wyniki
w przypadku kryterium obrzeknietych stawéw to
6 dla 48% lekarzy (48/100 odpowiedzi) i 8 dla 21% leka-
rzy (21/100 odpowiedzi).

Ponad potowa lekarzy (51%, 46/91 odpowiedzi)
wskazuje na odczyn Biernackiego o wartosci 30
mm/godz. jako wyznacznik wysokiej aktywnosci choro-
by sktaniajacy do zmiany leczenia.

W przypadku oznaczania stezenia biatka C-reak-
tywnego wartoscig istotna dla 34% lekarzy (39/115 od-
powiedzi) jest 30 mg/l, dla 23% (27/115 odpowiedzi)

to 10 mg/l, a dla dalszych 13% (14/115 odpowiedzi)
i 10% (11/115 odpowiedzi) to odpowiednio 20 i 50 mg/l.
Na DAS 28 réwne 2,6 jako kryterium remisji wskazu-
je 57% lekarzy (73/128 odpowiedzi).

Pacjenci sa w remisji, jezeli czas trwania sztywnosci
porannej wynosi u nich 120 min (36% lekarzy; 60/166
odpowiedzi), 60 min (11% lekarzy; 19/166 odpowie-
dzi), 30 min (28% lekarzy; 45/166 odpowiedzi) lub
15 min (12% lekarzy; 20/166 odpowiedzi).

Wedtug 28% lekarzy (29/104 odpowiedzi) w remisji
u pacjenta nie powinno stwierdza¢ sie obrzeku stawéw.
Wystepowanie 2 obrzeknietych stawéw w remisji do-
puszcza 12% lekarzy (12/104 odpowiedzi), natomiast
3 lub 4 odpowiednio 13 i 10% lekarzy (13/104 odpowie-
dzi; 10/104 odpowiedzi). Wedtug 14% lekarzy (10/73 od-
powiedzi) o remisji Swiadczy obecnosé 2 lub 4 bole-
snych stawow, wg 15% (11/73 odpowiedzi) 3 bolesnych
stawow, a wg 23% (17/73) nawet 6 bolesnych stawow.

Przyspieszenie odczynu Biernackiego Swiadczace
o remisji to 20 mm/godz. dla 41% lekarzy (42/102 od-
powiedzi) lub 30 mm/godz. dla 10% lekarzy (19/102 od-
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Tabela Il. Leki modyfikujace przebieg choroby pierwszego rzutu (4 — najczesciej, 1 — najrzadziej)
Table Il. Disease-modifying antirheumatic drugs of the first choice (4 — the most frequent, 1 — the least

frequent)

Punktacja MTX SSZ CSA LEF
4 113 11 13 5
3 5 86 23 12
2 2 39 57 33
1 30 9 41 64

MTX — metotreksat, SSZ — sulfasalazyna, CSA — cyklosporyna, LEF — leflunomid

powiedzi). Dla stezenia biatka C-reaktywnego proporcje
te przedstawiaja sie nastepujgco: 28% lekarzy (31/111
odpowiedzi) wskazuje na wartos¢ 10 mg/l. Tyle samo
lekarzy wskazuje na stezenie biatka C-reaktywnego
wynoszace 5 mg/dl.

Na pytanie o odsetek ich pacjentéw bedacych w re-
misji 79% lekarzy podaje wartos¢ ponizej 40% (ryc. 1.).

Wysoka aktywnos¢ choroby utrzymuje sie pomimo
leczenia u 10-30% w ocenie 3/4 lekarzy (ryc. 2.).

Leczenie — niebiologiczne leki modyfikuj ce
przebieg choroby

W leczeniu RZS lekarze najczesciej stosuja meto-
treksat, nastepnie azatiopryne i chlorochine (tab. ).

Lekiem pierwszego rzutu jest metotreksat, w dal-
szej kolejnosci sulfasalazyna, a nastepnie cyklosporyna
i leflunomid (tab. I1).

Leczenie skojarzone co najmniej 2 dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby jest stosowane
u 10-45% pacjentow przez 72% lekarzy (ryc. 3.).

Najczesciej stosowane potgczenia niebiologicznych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby bazujg na sto-

odpowiedzi lekarzy (%)

45-60%

— W

>60%

<15% 15-30% 30-45%

Ryc. 3. Odsetek pacjentéw leczonych w sposéb
skojarzony za pomoca co najmniej 2 niebiologicz-
nych lekéw modyfikujacych przebieg choroby.
Fig. 3. Percentage of patients on a combination
therapy with use of at least 2 DMARD:s.
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sowaniu metotreksatu. W kolejnosci od najczesciej
do najrzadziej stosowanych potaczen sa to: metotrek-
sat z sulfasalazyng, metotreksat z cyklosporyna, meto-
treksat z leflunomidem, a nastepnie: sulfasalazyna
z cyklosporyna, sulfasalazyna z chlorochina, cyklospo-
ryna z leflunomidem, metotreksat z azatiopryna, sulfa-
salazyna z leflunomidem i sulfasalazyna z azatiopryna.

Metotreksat byt najczesciej stosowany w dawkach
od 15 do 20 mg/tydz. (78% wskazan, 118/144 odpowie-
dzi). Na dawke do 25 mg/tydz. wskazywato 13% lekarzy
(18/144 odpowiedzi); 88% lekarzy (127/144 odpowiedzi)
podaje sulfasalazyne w dawce 2 g/dobe.

Najczesciej stosowane dawki dobowe innych lekéw
modyfikujgcych to: dla cyklosporyny 150-200 mg (72%
lekarzy; 96/134 odpowiedzi), dla leflunomidu 20 mg
(93% lekarzy; 130/140 odpowiedzi), dla azatiopryny 250
mg (66% lekarzy, 19/29 odpowiedzi).

Leczenie - leki biologiczne

Sposrod lekéw zarejestrowanych do leczenia biolo-
gicznego w RZS lekarze wybieraja: adalimumab (stosu-
je go u swoich pacjentéw 47% lekarzy); etanercept
(99%), infliksymab (81%) oraz rituksymab (64%). Aba-
tacept i anakinra sa stosowane najrzadziej, odpowied-
nio przez 12 i 1% lekarzy.

Wskazaniem do zastosowania leku biologicznego
u pacjentéw z RZS jest w opinii badanych lekarzy: wysoka
aktywnos¢ choroby (94% lekarzy wskazuje te odpowiedz),
zarbwno seronegatywna, jak i seropozytywna postac cho-
roby (82%), mtody wiek chorego (76%) oraz nieskutecz-
nos¢ leczenia co najmniej 2 lekami modyfikujacymi (62%).

Sredni czas, jaki uptywa od rozpoznania choroby
do rozpoczecia leczenia biologicznego, to mniej niz 5 lat
(tak podaje 44% lekarzy), a nawet krécej niz 3 lata
(29%). U czesci pacjentéw uptywa nawet 5-10 lat, za-
nim zostanie zastosowane leczenie biologiczne
(wg 24% lekarzy). Zdarzaja sie rowniez przypadki wcze-
snego stosowania tego leczenia — u pacjentéw choruja-
cych krocej niz rok (3% lekarzy).
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ko dziatah niepozadanych. Zauwazaja takze, ze u czesci
pacjentéw leki biologiczne moga nie byé skuteczne.
Ocene skutecznosci moze jednak zaburzaé zjawisko sa-
moistnej remisji u czesci pacjentéw. Kolejna uwaga do-
tyczy etiologii RZS, ktéra nie jest znana, dlatego nie ist-
nieje przyczynowe leczenie tej choroby.

W odpowiedzi na kolejne pytanie badania ankieto-
wego 40% lekarzy podaje, ze terapia biologiczna po-
zwala osiagnac remisje kliniczna u 50-75% chorych,
a wg 27% lekarzy remisja w wyniku tego leczenia jest
udziatem ponad 75% pacjentéw. Odsetki remisji rze-
du 25-50% podaje 18%, a 10-25% — 11% lekarzy.

W3sréd przyczyn, dla ktérych lekarze wstrzymuja sie
z rozpoczeciem terapii, najczesciej wymieniany jest
brak dostepnosci lekéw biologicznych (79% lekarzy),
wysoka cena (67%), przeciwwskazania do stosowania
lekéw biologicznych (46%) oraz procedury (28%) i zwia-
zana z nimi czasochtonno$¢ (30%). Jako dodatkowe
ograniczenia lekarze wymieniaja trudnosci logistyczne
i limity wyznaczane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(ryc. 6.).

Sredni czas trwania terapii biologicznej waha sie
od 12 mies. (wg 44% lekarzy) do 24 mies. (18%) lub dtu-
zej (25% lekarzy). Jedynie 7% ankietowanych podaje

Ryc. 6. Bariery do stosowania lekéw biologicznych.
Fig. 6. Barriers halting physicians from admini-
stration of biological agents.

Sredni czas terapii biologicznej wynoszacy 6 mies.,
natomiast 2% — 3 mies.

Czesc lekarzy kontynuuje leczenie biologiczne
po osiggnieciu remisji, poniewaz po odstawieniu lecze-
nia szybko dochodzi do zaostrzenia choroby i koniecz-
nosci ponownego wdrozenia leczenia, co moze wigzac
sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatah niepozadanych,
a ponadto wymaga ponownego przejscia procedury
Narodowego Funduszu Zdrowia. W opinii lekarzy konty-
nuacja leczenia biologicznego po osiagnieciu remisji
pozwala takze zapobiega¢ destrukcji stawow, poprawia
jakos¢ zycia, pozwala pacjentowi podjac prace i zmniej-
szy¢ ryzyko kalectwa. Lekarze podaja réwniez, ze remi-
sja powinna trwac odpowiednio dtugo, zanim podejmie
sie probe odstawienia leczenia. Lekarze powotuja sie
na standardy postepowania i fakt, ze w badaniach kli-
nicznych leczenie nie jest odstawiane po osiggnieciu
remisji. CzeS¢ pacjentéw ma mozliwos¢ dtugotrwatego
leczenia w tzw. fazie otwartej, ze wzgledu na swoje
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uczestnictwo w wieloletnich badaniach klinicznych. Le-
karze podkreslajg réwniez, ze w swoim postepowaniu
kieruja sie zgodnoscia z warunkami programu terapeu-
tycznego.

Czesc lekarzy przerywa terapie po osiggnieciu remi-
sji. Uzasadnieniem takiego postepowania jest brak re-
fundacji leczenia u pacjentéw w remisji, wymogi Naro-
dowego Funduszu Zdrowia oraz wysoki koszt terapii.
Ponadto lekarze obawiaja sie dziatah niepozadanych,
ktére moga pojawic sie podczas dtugotrwatej terapii.
Istotne znaczenie ma réwniez ucigzliwos¢ zwigzana
z brakiem dostepnosci leczenia poza szpitalem i ko-
niecznoscia wizyt w szpitalu w celu podania kolejnych
dawek leku. Czes¢ lekarzy nie widzi uzasadnienia me-
rytorycznego do kontynuacji leczenia biologicznego.
Wedtug tej czesci lekarzy po osiagnieciu remisji pacjent
powinien przyjmowac jedynie metotreksat. Ponadto
w sytuacji, gdy cel terapeutyczny, jakim jest remisja, zo-
stat osiagniety, nalezy u danego pacjenta zakonczyé le-
czenie, by da¢ szanse innym pacjentom potrzebujacym
leczenia biologicznego.

W odpowiedzi na pytanie, czym powinny sie cha-
rakteryzowac leki biologiczne, by byty czesciej stosowa-
ne, 87 i 83% lekarzy wskazuje, odpowiednio, na sku-
tecznos¢ i bezpieczehstwo potwierdzone badaniami
klinicznymi, a 76% wymienia wygode stosowania; 34%
lekarzy podaje inne pozadane aspekty: wieksza do-
stepnosé, przystepna cene, uproszczenie procedur Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, ograniczenie wymogow
formalnych i koniecznej dokumentacji medyczne;j.
Z cech typowych dla leku lekarze wymieniajg brak po-
wiktan i trwatg remisje.

Dla 73% lekarzy droga podania leku ma istotne zna-
czenie przy podejmowaniu decyzji o leczeniu biologicz-
nym. Dla 27% lekarzy nie ma ona znaczenia. We-
dtug 78% lekarzy réznice w cenie lekéw biologicznych
maja wptyw na to, ktéry lek zostanie podany pacjento-
wi. Przeciwnego zdania jest 22% lekarzy.

Informacje, ktére pomogtyby lekarzom w podjeciu
decyzji o rozpoczeciu leczenia biologicznego, to wyniki
wieloletnich wieloosrodkowych badan odnosnie
do skutecznosci i bezpieczenstwa, jak rowniez informa-
cje o danych dotyczacych ewentualnych nowych dzia-
tan niepozadanych. Za cenne lekarze uznali szkolenia
dotyczace monitorowania terapii i wymiane doswiad-
czef miedzy osrodkami. Jako informacje pomocna leka-
rze wskazywali takze konkretng i stata informacje wy-
dawanga przez Narodowy Fundusz Zdrowia dotyczaca
zasad kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz gwa-
rancje zapewnienia Srodkéw finansowych na odpo-
wiednio dtuga terapie dla chorego. Wazne dla lekarzy
jest uproszczenie procedur oraz zwiekszenie liczby pa-
cjentéw, u ktérych mogliby zastosowac leczenie badz
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to w wyniku zwiekszenia naktadéw przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, badZ przez obnizenie ceny lekéw
przez producentdw.

Dyskusja

Prezentowane badanie jest pierwszym przeprowa-
dzonym w Polsce badaniem dotyczacym sposobu po-
stepowania z chorym na RZS w codziennej praktyce le-
karskiej. Grupa 170 lekarzy z catej Polski jest duza
grupa i moze by¢ uznana za dobra reprezentacje spe-
cjalistow leczacych chorych na RZS, chociaz badania
nie objety w dostatecznym stopniu lekarzy z mniej-
szych osrodkéw. W zatozeniu badanie byto kierowane
do lekarzy reumatologéw. Dane uzyskano od 116 reu-
matologdéw i 54 lekarzy choréb wewnetrznych, ktérzy
na co dzien zajmuja sie leczeniem choréb reumatycz-
nych i w rzeczywistosci wykonuja prace lekarza reuma-
tologa, mimo iz nie maja tej specjalizacji. Wszyscy leka-
rze pochodzili z oSrodkéw stosujacych terapie
biologiczna, co moze mie¢ wptyw na wyniki dotyczace
zakresu prowadzonej diagnostyki oraz strategii lecze-
nia, w tym postrzegania lekéw biologicznych.

Koniecznos¢ indywidualizacji terapii, a przede
wszystkim statej, w miare czestej wtasciwej oceny sta-
nu chorych, jest warunkiem skutecznosci leczenia [22].
W badaniach wykazano, iz 58% lekarzy deklaruje oce-
ne aktywnosci choroby na kazdej wizycie, co jest wyni-
kiem pozytywnym, cho¢ petna ocena tego wyniku jest
utrudniona ze wzgledu na brak okreslenia czestosci wi-
zyt; 34% lekarzy ocenia aktywnosé choroby co 3 mies.,,
co moze by¢ odzwierciedleniem wymogéw programu
terapeutycznego dla lekéw biologicznych w RZS.

Ocena liczby obrzeknietych/bolesnych stawow
i czas trwania sztywnosci porannej sg stosowane jako
kryterium zaréwno dla wysokiej aktywnosci, jak i remi-
sji przez niemal wszystkich lekarzy, podobnie jak wynik
oznaczenia biatka ostrej fazy (biatka C-reaktywnego)
i odczynu Biernackiego. Wynik ten jest zrozumiaty,
zwtaszcza ze wymienione parametry sg tatwo dostep-
ne, a ponadto niezbedne do obliczenia wskaznika
aktywnosci choroby DAS 28, ktérego stosowanie prak-
tyczne deklaruje 99% lekarzy. Zaskakujaco wysoki
wydaje sie wynik dotyczacy wykorzystania kwestiona-
riusza oceny niepetnosprawnosci (HAQ-DI). Jego wyko-
rzystanie w codziennej praktyce podato 81% lekarzy.
Tak wysoki odsetek moze zaleze¢ od doboru grupy
lekarzy reumatologéw stosujacych leki biologiczne.
Czeste wykorzystanie kwestionariusza HAQ-DI moze
wynikaé z wymogow wczesniejszych programéw tera-
peutycznych. Ciekawe mogtoby byé ponowne przepro-
wadzenie badania w warunkach obecnego programu,
niewymagajacego oceny HAQ-DI, zwazywszy, ze bada-
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nie za pomoca tego kwestionariusza wymaga stosun-
kowo dtugiego czasu.

Wykorzystanie badania radiologicznego w podej-
mowaniu decyzji terapeutycznych przez 74% lekarzy
wydaje sie przemawiaé za powszechng Swiadomoscia
zaleznosci pomiedzy wysoka aktywnoscig choroby
a rozwojem zmian radiologicznych i zwigzang z tym de-
strukcja stawow oraz ryzykiem inwalidztwa. Badanie
ultrasonograficzne jest zdecydowanie mniej popularne
(40% deklaracji), cho¢ jest tansze, czulsze i pozwala
na wczesniejsze wykrycie strukturalnych zmian w sta-
wie, dlatego powinno by¢ czesciej stosowane w co-
dziennej praktyce reumatologicznej [23, 24].

Jak wynika z danych zgromadzonych w prezentowa-
nym badaniu, lekarze decyduja sie na modyfikacje lecze-
nia dopiero w przypadku wysokiej aktywnosci choroby.
Podejscie to wydaje sie zbyt mato elastyczne i nalezato-
by intensyfikowaé leczenie réwniez na wczesniejszym
etapie. Zaskakujace, ze jednoczesnie jedynie 40% leka-
rzy podaje wartos¢ DAS 28 réwng 5,1 jako wyznacznik
wysokiej aktywnosci choroby (wysoka aktywno$¢ choro-
by oceniang w DAS 28 stwierdza sie przy wartosci powy-
zej 5,1, na ktorg wskazato zaledwie 11% respondentéw).
Duzy rozrzut odpowiedzi uzyskano takze odnosnie
do czasu trwania sztywnosci porannej: dla potowy leka-
rzy kryterium jest godzina, az 27% btednie uwaza wyso-
ka aktywnos¢ i potrzebe zmiany leczenia przy sztywno-
sci porannej trwajacej 2 godz. Dziwi réwniez wynik
dotyczacy czasu trwania sztywnosci porannej w aspek-
cie remisji — najwieksza grupa respondentéw, bo az 36%,
przyjmuje kryterium 2 godz. jako wyznacznik remisji.

Ponad 40% lekarzy przyjmuje za wskaznik wysokiej
aktywnosci choroby liczbe 6 bolesnych/obrzeknietych
stawow, a ok. 20% — 8 stawow. Zaskakujace, ze dla wie-
lu lekarzy (15%) wystepowanie 6 obrzeknietych sta-
wow jest wyktadnikiem remisji, cho¢ 2-krotnie wiecej
(28%) nie dopuszcza w remisji wystepowania ani jed-
nego obrzeknietego stawu, natomiast w przypadku bo-
lesnych stawow dla najwiekszej grupy respondentéw,
bo az 23%, liczba 6 stawbéw stanowi o remisji.

Najwiekszym zaskoczeniem jest wskazanie przez
zaledwie 57% respondentéw wartosci DAS 28 réw-
nej 2,6 jako kryterium remisji. Wydawatoby sie, Ze
przy deklaracji powszechnego uzycia wskaznika
DAS 28 przez 99% lekarzy odsetek odpowiedzi wskazu-
jacych na wartos¢ 2,6 powinien by¢ wyzszy.

Podsumowujac rezultaty dotyczace oceny aktywno-
ci i remisji choroby, nalezy stwierdzi¢, ze pomimo de-
klaracji powszechnego wykorzystania w tym celu da-
nych z wywiadu, badan dodatkowych oraz wskaznikéw
aktywnosci choroby i kwestionariuszy, to interpretacja
ich wynikéw przez lekarzy napotyka znaczne trudnosci
[25, 26].

Lekarze szacuja, ze grupa pacjentéw w remisji to
mniej niz 40% (79% respondentdw), a wysoka aktyw-
nos¢ choroby utrzymuje sie wg 65% lekarzy u 10-30%
pacjentéw, pomimo stosowanego leczenia. Dane te do-
tycza catej populacji pacjentéw, bez podziatu w zalez-
nosci od rodzaju leczenia.

Leczenie niebiologicznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby wskazuje na powszechne wykorzy-
stanie metotreksatu, co jest zgodne z ogblnie przyjety-
mi standardami leczenia. Metotreksat jest wskazywany
jako lek najczesciej stosowany w monoterapii. Jest row-
niez najczesciej wybierany jako lek pierwszego rzutu.
Terapie skojarzone: metotreksat z sulfasalazyng, meto-
treksat z cyklosporyna czy metotreksat z chloroching
sg stosowane najczesciej. W analizie odpowiedzi doty-
czacych lekéw najczesciej stosowanych w monoterapii
(tab. 1) zaskakujaca jest wysoka, druga, pozycja azatio-
pryny oraz stosowana dawka 250 mg (rednia dawka
stosowana w RZS wynosi 100 mg/dobe). Wynik ten nie
znajduje jednak potwierdzenia w odniesieniu do da-
nych o lekach pierwszego wyboru i leczeniu skojarzo-
nym, gdzie azatiopryna nie wystepuje lub wystepuje
marginalnie. Dawki metotreksatu stosowane najcze-
sciej to 15-20 mg (78% lekarzy), dawka 25 mg jest sto-
sowana bardzo rzadko (13%). Podobnie rzadko stoso-
wane jest leczenie skojarzone. Zaledwie 13% lekarzy
podaje, ze pacjenci leczeni co najmniej 2 niebiologicz-
nymi lekami modyfikujagcymi stanowia ponad 45%,
chociaz leczenie co najmniej 2 niebiologicznymi lekami
modyfikujacymi u 30-45% pacjentéw deklaruje 30% le-
karzy, a u 15-30% kolejne 42% lekarzy.

W badaniu koncentrowano sie na leczeniu niebiolo-
gicznymi i biologicznymi lekami modyfikujacymi prze-
bieg choroby. Nie zbierano danych dotyczacych stoso-
wania glikokortykosteroidow, ktére mogtyby poszerzyé
zakres wiedzy o typowym postepowaniu z chorym
na RZS w codziennej praktyce.

Lekarze uczestniczacy w badaniu stosuja leczenie
biologiczne (zaréwno rozpoczynanie terapii, jak i jej
kontynuacja). Leczenie biologiczne jest postrzegane ja-
ko bardzo skuteczne. Powinni je otrzymywac pacjenci
z wysoka aktywnoscia choroby, w mtodym wieku,
po niepowodzeniu terapii skojarzonej co najmniej 2 nie-
biologicznymi lekami modyfikujacymi. Wskazania te
pokrywaja sie z zaleceniami zdefiniowanymi w Stano-
wisku Zespotu Ekspertéw Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Reumatologii w sprawie diagnostyki i tera-
pii reumatoidalnego zapalenia stawéw, opublikowany-
mi juz po przeprowadzeniu omawianego badania [3].

Terapia biologiczna jest oceniana przez wiekszos¢
lekarzy jako skuteczna i wskazana u znacznej czesci
chorych; 67% lekarzy uwaza, ze dzieki terapii biologicz-
nej mozliwa jest remisja u 50-100% pacjentéw. Jedno-
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czednie lekarze chcieliby zwiekszyé nawet 6-krotnie
grupe pacjentéw otrzymujacych leczenie biologiczne
—z obecnych 5% do nawet 30%. Tak pozytywne nasta-
wienie do leczenia biologicznego moze wynika¢ z ma-
tego jeszcze zakresu doswiadczen (w poréwnaniu z in-
nymi krajami, w ktérych terapia ta jest bardziej
dostepna) i z checi ich zwiekszenia. Dane dotyczace
stosowania lekéw biologicznych w innych krajach s3
ograniczone. Szacowany odsetek pacjentéw z RZS le-
czonych inhibitorami TNF waha sie w szerokich grani-
cach: od 1 do 2% (Australia, Czechy, Stowacja), poprzez
6-10% (m.in. Wielka Brytania, Francja, Hiszpania, Fin-
landia, Dania) do ok. 20% (Norwegia 18%, USA 21%)
(dane za IV kwartat 2006 r.) [27].

Od leku biologicznego lekarze oczekujg skuteczne-
go i bezpiecznego dziatania potwierdzonego w bada-
niach, przy czym lekarze pozytywnie oceniaja zakres
dostepnych danych klinicznych. Waznym czynnikiem
przy wyborze leku biologicznego jest wygoda stosowa-
nia i cena. Najwiekszymi barierami w rozpoczeciu tera-
pii biologicznej sa: brak dostepnosci lekéw (ogranicze-
nia finansowania), cena oraz potencjalne przeciw-
wskazania. Z merytorycznego punktu widzenia tym, co
pomogtoby w szerszym stosowaniu leczenia biologicz-
nego, jest dostepnos¢ danych wieloletnich dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz biezaca in-
formacja na temat dziatan niepozadanych. Wazna jest
rowniez wymiana doswiadczeh pomiedzy osrodkami.
Z punktu widzenia administracyjnego lekarze chcieliby
uproszczenia procedur, pewnej i statej informacji doty-
czacej finansowania, ktéra umozliwiataby przewidywal-
ne planowanie liczby pacjentéw, dla ktérych lek bytby
zapewniony na caty okres leczenia.

Lekarze przytaczaja wiecej argumentéw za konty-
nuacja leczenia biologicznego po osiagnieciu remisji.
Przeciwnicy kontynuacji leczenia w remisji spodziewaja
sie dobrych rezultatéw podczas leczenia metotreksa-
tem. Powotuja sie réwniez na zapisy obecnego progra-
mu terapeutycznego oraz ograniczone Srodki, w ra-
mach ktérych nalezatoby da¢ szanse wejscia w remisje
jak najwiekszej liczbie pacjentéw. Argumentami zwo-
lennikéw kontynuacji leczenia w remisji sa: ryzyko za-
ostrzenia, ryzyko dziatah niepozadanych, jak réwniez
problemy proceduralne zwigzane z reinicjacja leczenia,
utrzymanie remisji w celu zahamowania progresji cho-
roby, w tym uszkodzenia stawéw. Takie stanowisko po-
twierdzaja takze wyniki badan klinicznych oraz stan-
dardy postepowania.

Podsumowanie

Wyniki omawianego badania, pomimo przedstawio-
nych jego ograniczen, dostarczajg wielu cennych infor-
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macji dotyczacych postepowania z chorymi na RZS
w codziennej praktyce lekarskiej. Wskazuja na swiado-
mos¢ lekarzy, ze celem leczenia chorych na RZS jest
osiggniecie remisji, ktérej ocena jednak nie jest jedno-
znaczna. Brak jest swiadomosci, ze rowniez umiarko-
wana aktywnos¢ choroby wymaga modyfikacji lecze-
nia, poniewaz prowadzi do inwalidztwa chorego.
W swoim postepowaniu lekarze koncentruja sie na dtu-
gotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwie terapii.
W tym celu wykorzystuja przede wszystkim metotrek-
sat w monoterapii i w leczeniu skojarzonym. U duzej
czesci chorych utrzymuje sie aktywny proces chorobo-
wy. Mozliwe, ze stosowane dawki metotreksatu sa nie-
wystarczajace lub zbyt rzadko jest stosowane leczenie
skojarzone kilkoma lekami niebiologicznymi. Po niepo-
wodzeniu leczenia niebiologicznymi lekami modyfikuja-
cymi lekarze stosuja terapie biologiczna, ktéra postrze-
gaja jako zdecydowanie skuteczniejsza i pozwalajaca
na osiagniecie celéw w terapii chorych na RZS. Deklaro-
wane przez nich nadzieje dotyczace skutecznosci wy-
daja sie wieksze niz mozliwosci wynikajace z wynikéw
kontrolowanych badar klinicznych, na ktérych chca po-
legaé w swojej praktyce codziennej. Aby stosowanie le-
kéw biologicznych byto powszechniejsze, lekarze ocze-
kuja uproszczenia procedur i stabilnej polityki
dotyczacej finansowania leczenia.

Konieczne wydaje sie wieksze rozpropagowanie za-
lecen diagnostyki i terapii opracowanych przez Zespét
Ekspertéow przy Konsultancie Krajowym. Szczegélng
uwage nalezy zwroci¢ na wiasciwe zrozumienie znacze-
nia i sposobéw uzyskiwania i podtrzymywania remisji
jako gtéwnego warunku klinicznego zmniejszenia skut-
kéw choroby. Wydaje sie rowniez, ze badania wiedzy le-
karzy powinny by¢ kontynuowane oraz prowadzone tak-
ze w grupach lekarzy o innych specjalnosciach,
zwiazanych z opieka lekarska nad chorymi na RZS (np.
lekarze rodzinni, internisci pracujacy w osrodkach, ktére
nie specjalizuja sie w chorobach narzadu ruchu) oraz
reumatologébw nieprowadzacych leczenia biologicznego.

Wyniki przedstawionego badania i wspomnianych
wyzej proponowanych badah moga by¢ pomocne
w opracowywaniu programéw szkolen podyplomowych
oraz programu szkolenia specjalizacyjnego.

Za cznik L

Lista osrodkéw uczestniczacych w badaniu: Samo-
dzielny Publiczny Szpital Kliniczny Uniwersytetu Me-
dycznego w Biatymstoku, Wojewddzki Szpital im.
dr. ). Biziela w Bydgoszczy, Szpital Specjalistyczny Nr 1
w Bytomiu, Wojewoddzki Szpital Specjalistyczny im.
NMP w Czestochowie, Uzdrowisko Goczatkowice-Zdro6;.
Wojewddzki Osrodek Reumatologiczno-Rehabilitacyjny
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w Goczatkowicach-Zdroju, Wojewoddzki Szpital Zespolo-
ny im. L. Perzyny w Kaliszu, Dolnoslaskie Centrum Re-
habilitacji w Kamiennej Gérze, Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny Nr 7 Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach, Szpital Miejski Murcki w Katowi-
cach, Szpital Specjalistyczny im. sw. tukasza w Kon-
skich, Samodzielny Publiczny ZOZ w Koscianie, Szpital
Reumatologiczno-Rehabilitacyjny w Krakowie, Szpital
Specjalistyczny w Krakowie, Samodzielny Publiczny Ze-
spot Szpitali Pulmonologiczno-Reumatologicznych
w Kupie, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4
w Lublinie, Miejski Szpital Zespolony w Olsztynie, Szpi-
tal Specjalistyczny im. S. Staszica w Pile, Zaktad Opieki
Zdrowotnej Stare Miasto w Poznaniu, Ortopedyczno-
-Rehabilitacyjny Szpital Kliniczny im. W. Degi Uniwersy-
tetu Medycznego w Poznaniu, Wojewddzki Zespét Reu-
matologiczny im. dr J. Titz-Kosko w Sopocie, Zaktad
Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej, Samodzielny
Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1im. prof. T. Sokotowskie-
go w Szczecinie, Samodzielny Publiczny ZOZ w Swidni-
cy, Szpital Reumatologiczno-Rehabilitacyjny im. dr.
Z. Walla w Zarowie, Slaski Szpital Reumatologiczno-
-Rehabilitacyjny im gen. J. Zietka w Ustroniu, Instytut
Reumatologii im prof. dr hab. med. E. Reicher w War-
szawie, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie,
Akademicki Szpital Kliniczny im. J. Milkulicza-Radeckie-
go we Wroctawiu, Okregowy Szpital Kolejowy we Wro-
ctawiu; Zesp6t Opieki Zdrowotnej Szpital im. Z. Tokar-
skiego w Zyrardowie.
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