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Streszczenie

Cel badania: Uzyskanie informacji dotyczacych profilu pacjentéw
z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa (ZZSK), ak-
tywnosci i przebiegu choroby, leczenia dotychczasowego i prowa-
dzonego aktualnie, a takze odsetka i profilu pacjentéw leczonych
konwencjonalnie, ale kwalifikujacych sie do terapii lekami hamu-
jacymi czynnik martwicy nowotworéw (inhibitorami TNF).
Materiat i metody: W badaniu wzieli udziat lekarze reumatolodzy
z 7 krajéow Srodkowo-wschodniej Europy, uznani za ekspertéw
w leczeniu ZZSK. Ich zadaniem byto witgczenie do obserwacji 3-5
pacjentéw, u ktérych nigdy wczesniej nie stosowano terapii inhi-
bitorami TNF. Reumatolodzy zostali poproszeni o zakwalifikowa-
nie swoich pacjentéw do terapii inhibitorami TNF na podstawie
oceny klinicznej.

Wyniki: Przebadano 1506 pacjentéw z ZZSK, ktérzy nigdy wczes-
niej nie byli leczeni inhibitorami TNF. Z tej grupy 61% pacjentéw zo-

Summary

Objectives: To obtain information on the profile of patients with
ankylosing spondylitis (AS), disease activity, previous and current
treatments, and the proportion and profile of patients treated
with conventional medications but considered eligible for
antitumour necrosis factor (THF) therapy.

Material and methods: Participants were rheumatologists from 7
Central-Eastern European countries who were considered
experts in treating patients with AS and were to include 3-5
patients who had never received anti-TNF therapy.

Results: Overall, 1506 AS patients who had never received anti-
TNF therapy until the time of the survey were analysed. Of these,
61% qualified for anti-TNF therapy based on the clinical
judgement of their rheumatologists. In Poland 368 patients were
analyzed, 55% of whom were considered candidates. In general,
candidates had higher levels of disease activity and functional
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stato zakwalifikowanych do terapii inhibitorami TNF na podstawie
oceny klinicznej. W Polsce przeanalizowano przypadki 368 pacjen-
téw, z ktérych 55% uznano za kandydatéw do takiego leczenia.
Ogolnie, wszyscy chorzy zakwalifikowani do terapii inhibitorami
TNF wykazywali wyzszg aktywnos¢ choroby i ograniczenie wydol-
nosci funkcjonalnej, a takze nizszy poziom jakosci zycia. Tylko 38%
wszystkich kandydatéw spetniato kryteria rekomendowane przez
grupe ASAS (ASsessments In Ankylosing Spondylitis), z uwzglednie-
niem wartosci BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activi-
ty Index) wynoszacej co najmniej 4, oraz wywiadu wczesniejszego
stosowania przynajmniej 2 niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (NLPZ). W Polsce ten odsetek wynosit 18% i byt najnizszy spo-
srod wszystkich krajow biorgcych udziat w badaniu.

Whioski: Ponad potowa pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa obecnie leczonych lekami konwencjonalnymi
mogtaby zosta¢ zakwalifikowana do leczenia inhibitorami TNE
Reumatolodzy brali pod uwage aktywnos¢ choroby jako wskaznik
determinujacy rozpoczecie podawania inhibitoréw TNF, ale ich de-
cyzja nie zawsze byta w petni zgodna z rekomendacjami ASAS.

Wstep

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
jest przewlekta zapalna choroba reumatyczng, charakte-
ryzujaca sie bélem plecéw spowodowanym zapaleniem
stawow krzyzowo-biodrowych i zapaleniem stawéw kre-
gostupa oraz tworzeniem sie syndesmofitow. W pozniej-
szych etapach choroba prowadzi do usztywnienia sta-
wow kregostupa, ktéremu czesto towarzyszy zapalenie
stawéw obwodowych i zapalenie przyczepéw Sciegni-
stych [1, 2]. Choroba moze mie¢ przebieg od tagodnego
do ciezkiego, z towarzyszacym ograniczeniem wydolno-
ci funkcjonalnej i psychologicznej, jak réwniez z istot-
nym wptywem na jakos¢ zycia pacjenta [3, 4]. Czestos¢
wystepowania choroby szacuje sie na 0,1-2% w r6znych
populacjach, w tym ok. 0,9% w og6lnej populacji Europy
Centralnej [3]. Ze wzgledu na swoja podstepna nature,
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa jest rzadko
rozpoznawane we wczesnym etapie, a przedziat czasu
miedzy pierwszymi objawami a rozpoznaniem moze wy-
nosi¢ 4-9 lat [5, 6]. Zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa rozpoczyna sie w mtodym wieku, $rednio
okoto 26. roku zycia [3], i jest 2-3 razy czeSciej obserwo-
wane u mezczyzn niz u kobiet [1, 6].

Do niedawna mozliwosci terapeutyczne wykorzy-
stywane w leczeniu ZZSK byty ograniczone do niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), a takze edu-
kacji pacjentéw oraz kinezy- i fizykoterapii. Leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
(DMARD), takie jak metotreksat, wykazujg niewielki
wptyw (lub jego brak) na przebieg postaci osiowej cho-
roby, sulfasalazyna natomiast jest zalecana wytacznie
pacjentom z przewaga zmian zapalnych stawéw obwo-
dowych [7, 8].

impairment, and they were more likely to report a lower quality
of life. Only 38% of all candidates fulfilled the Assessment in
Ankylosing Spondylitis (ASAS) recommendations with respect to
the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASADAI)
of at least 4 and previous use of at least 2 non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). With 18%, the corresponding
proportion in Poland was the lowest across all countries
investigated.

Conclusions: More than half of AS patients currently treated with
other medications may be eligible for anti-TNF therapy. Also,
rheumatologists regarded disease activity as the determining
factor for starting anti-TNF drugs, but their decision did not
always fully comply with the ASAS recommendations.

Wprowadzenie inhibitoréw czynnika martwicy no-
wotworéw o (TNF-a) zrewolucjonizowato leczenie
Z7SK. Ostatnie liczne doniesienia wskazuja na dobra
skutecznos¢ i tolerancje lekéw biologicznych w obja-
wowym leczeniu ZZSK [9-19]. Podstawg sukcesu tera-
pii inhibitorami TNF jest udziat TNF-o w patogenezie
ZZSK. Udowodniono wystepowanie wiekszego steze-
nia TNF-o w surowicy pacjentéw z ZZSK, u ktérych
stwierdzono cechy zapalenia stawéw krzyzowo-bio-
drowych [1, 20].

Miedzynarodowa grupa ekspertow ASAS (ASses-
sment in Ankylosing Spondylitis) oraz Europejska Liga
do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR) opraco-
waty zalecenia dotyczace zastosowania inhibitoréw
TNF u pacjentéw z ZZSK [8, 21]. Zgodnie z tymi reko-
mendacjami, terapia inhibitorami TNF powinna by¢ roz-
wazana u pacjentéw z aktywnag choroba, okreslang
na podstawie wartosci BASDAI (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index), wynoszacej co najmniej 4
punkty w skali 0-10, utrzymujaca sie mimo stosowania
przynajmniej dwéch NLPZ w optymalnych dawkach
przez co najmniej 3 mies. Rozpoczecie terapii powinno
by¢ uwarunkowane pozytywna ocena specjalisty reu-
matologa, majacego doswiadczenie w zakresie zapal-
nych boléow kregostupa i stosowania lekéw biologicz-
nych [8, 21].

W 2006 r. opublikowano pierwsza aktualizacje reko-
mendacji ASAS [22], wskazujac jednoczesnie na dobre
przyjecie pierwszych zalecen [8, 21]. Dla obszaru nie-
mieckojezycznego Braun i wsp. przeprowadzili ocene
kryteriow ASAS, wykazujac zgodnos¢ zalecen niemiec-
kojezycznych ekspertéw z miedzynarodowymi reko-
mendacjami, co w punktowe]j ocenie zgodnosci uzyska-
to Srednia 9,13 punktu w skali od 0 do 10 punktdéw [23].
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Cel badania

Autorzy niniejszej pracy przeprowadzili badanie ob-
serwacyjne w 7 krajach srodkowo-wschodniej Europy,
aby uzyskac informacje o profilu demograficznym i kli-
nicznym pacjentéw chorujacych na ZZSK, stopniu ak-
tywnosci i zaawansowania choroby oraz strategiach te-
rapeutycznych stosowanych obecnie w praktyce
reumatologicznej dla tej grupy pacjentéow. Okreslono
rowniez odsetek i profil pacjentéw z ZZSK, u ktérych
obecnie jest stosowana terapia konwencjonalna i kt6-
rzy mogliby zosta¢ zakwalifikowani do terapii inhibito-
rami TNF, oraz zgodnos¢ tych kwalifikacji z rekomenda-
cjami ASAS. W pracy szczegblny nacisk zostat potozony
na poréwnanie danych catosciowych z danymi uzyska-
nymi z badan pacjentéw z Polski.

Materiat i metody

Przekrojowe badanie dotyczace pacjentéw z ZZSK
przeprowadzono w Austrii, Czechach, na Wegrzech, w Pol-
sce, Rumunii, na Stowacji i w Stowenii w drugiej poto-
wie 2006 r. Do przeprowadzenia badania zaproszono le-
karzy reumatologéw uwazanych za ekspertow w leczeniu
ZZSK. Dane zbierano na podstawie kwestionariuszy wy-
petnianych zaréwno przez lekarza, jak i pacjenta podczas
kazdej wizyty lekarskiej oraz analizy historii choroby pa-
cjenta. Kazdy lekarz miat objac obserwacja 3-5 pacjentéw
z 775K, niepoddanych wczesniej terapii inhibitorami TNF
W celu zapewnienia reprezentatywnosci grupie badanej
— zarbwno na poziomie miedzynarodowym, jak i krajo-
wym — zaplanowano, ze w badaniu weZmie udziat 200 le-
karzy oraz od 600 do 1000 pacjent6w.

Kryteria kwalifikowania do badania

Do badania byli kwalifikowani pacjenci, ktorzy mieli
ukoniczone 18 lat w dniu pierwszej wizyty klinicznej oraz
zgtaszali zapalny bdl plecow charakteryzujacy sie przy-
najmniej czterema z pieciu nastepujacych kryteriow:

1) pierwsze wystapienie bélu przed ukonczeniem
45. roku zycia,

2) podstepny poczatek,

3) poprawa podczas ruchu i brak ulgi w spoczynku,
4) sztywnos¢ poranna,

5) czas trwania dolegliwosci ponad 3 mies.

Pacjenci musieli mie¢ réwniez radiologiczne cechy
zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych co najmniej
1. stopnia. Pacjenci z ZZSK, ktérzy byli wczesniej leczeni
inhibitorami TNF, byli wykluczani z badania.

Plan badania

W celu uzyskania profilu demograficznego i klinicz-
nego pacjentéw zbierano nastepujace dane: pte¢, wiek,
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wiek podczas badania klinicznego, wiek podczas poja-
wienia sie pierwszych objawéw, czas do ustalenia roz-
poznania, obecnos¢ wczesniejszych lub terazniejszych
choréb wspbtistniejgcych, wczesniejsze lub obecne en-
tezopatie, obecnos¢ antygenu HLA-B27, wywiad rodzin-
ny oraz wczesniejsza hospitalizacja lub operacja z po-
wodu ZZSK.

Ocene aktywnosci i ciezkosci przebiegu choroby
przeprowadzono na podstawie nastepujacych para-
metréw: obecnos¢ entezopatii, ostre dolegliwosci
stawu biodrowego, wynik zmodyfikowanego testu
Schobera, ruchomos¢ klatki piersiowej, odlegtos¢ po-
tylica-Sciana, pomiar predkosci opadania erytrocytow
(OB) oraz stezenie biatka C-reaktywnego (CRP). Oce-
na radiologiczna obejmowata stopiefi zaawansowania
i lokalizacje zmian zapalnych stawéw krzyzowo-bio-
drowych. Pacjenci byli réwniez proszeni o wypetnie-
nie 3 kwestionariuszy dotyczacych swojego stanu
zdrowia: kwestionariusza 6-punktowej oceny aktyw-
nosci choroby BASDAI, kwestionariusza 10-punktowej
oceny sprawnosci funkcjonalnej BASFI (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Functionality Index) oraz 18-punkto-
wego kwestionariusza oceny jakosci zycia chorych
na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
(wg kwestionariusza oceny jakosci zycia chorych
na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
— ASQol). Punktacja BASDAI wynoszaca O oznacza
brak objawéw, 10 za$ wskazuje na obecnos¢ obja-
wow o bardzo duzym nasileniu. Punktacja BASFI wy-
noszaca O oznacza tatwos¢ wykonywania codzien-
nych czynnosci, natomiast 10 wskazuje na brak
mozliwosci wykonania czynnosci przez pacjenta.
W ocenie ASQoL im wyzsza punktacja, tym gorsza ja-
kos¢ zycia respondenta.

Dokumentowano réwniez prowadzone obecne
i wczesniejsze leczenie takimi lekami, jak NLPZ,
DMARD oraz glikokortykosteroidy. Na koniec reumato-
lodzy zostali poproszeni o zakwalifikowanie pacjentéw
na podstawie oceny klinicznej do terapii inhibitorami
TNF Lekarze zostali rowniez poproszeni o podanie
szczegbtowych powodéw niezakwalifikowania pacjen-
toéw do terapii inhibitorami TNE

Statystyczna analiza danych

Analiza wszystkich danych zostata przeprowadzo-
na w sposéb opisowy. Dla kazdej zmiennej przedstawio-
no statystyke sumaryczna, w ktérej uwzgledniono naste-
pujace dane: srednig, odchylenie standardowe, mediane,
wartos¢ maksymalng i minimalng dla zmiennych ciagtych
oraz czestotliwos¢ i odsetek dla zmiennych kategorycz-
nych. Testy statystyczne i odpowiadajace im wartosci
p przyjeto jako opisowe, a nie jako testy hipotezy.
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W celu analizy sposobu kwalifikacji pacjentéw
do leczenia inhibitorami TNF, pacjenci zostali przydzie-
leni do dwodch grup: ,kandydatow”, czyli pacjentéw,
ktorzy zostali zakwalifikowani przez reumatologow
do terapii inhibitorami TNF, oraz ,nie-kandydatéw”,
czyli pacjentéw niezakwalifikowanych do terapii inhibi-
torami TNFE Zastosowano testy U Manna-Whitneya
oraz y2, aby zbada¢, ktére zmienne przyczynity sie
do podjecia decyzji o zakwalifikowaniu pacjenta do te-
rapii inhibitorami TNF.

Wyniki

W badaniu uczestniczyto tacznie 281 lekarzy reuma-
tologébw z 7 krajéw; zakwalifikowano do obserwa-
cji 1626 pacjentow z ZZSK. Dane 120 pacjentow nie zo-
staty wtgczone do analizy m.in. z powodu niespetnienia
kryteriow klasyfikacyjnych lub uzyskania niepetnych
danych. Ostatecznie analizie poddano dane 1506 pa-
cjentéw. W Polsce w badaniu wzieto udziat 53 lekarzy

reumatologéw, ktorzy zakwalifikowali 373 pacjentow.
Dane 368 pacjentéw zostaty wtgczone do analizy.

Profil demograficzny i kliniczny pacjentow

Charakterystyke demograficzng pacjentéw oraz
dane z wywiadu chorobowego przedstawiono w tabe-
li . Prawie 80% z grupy 368 polskich pacjentéw stano-
wili mezczyzni. Sredni wiek podczas wizyty kwalifika-

cyjnej wynosit 45 lat, a Sredni wiek wystapienia
pierwszych objawéw — 27 lat. Mediana odstepu czaso-
wego miedzy pojawieniem sie pierwszych objawéw
a ustaleniem rozpoznania wynosita 4 lata. Dane te by-
ty podobne we wszystkich krajach bioracych udziat
w badaniu.

U 186 z 368 polskich pacjentéw (51%) odnotowano
choroby wspétistniejace w przesztosci lub obecnie.
Do najczestszych nalezaty: zapalenie btony naczyniowej
oka (58%) oraz choroba wrzodowa zotadka i dwunastni-
cy (19%). U 184 chorych (50%) stwierdzono obecnosé
entezopatii. U 185 pacjentéw (50%) oznaczono status
HLA-B27, potwierdzajac obecnos¢ antygenu u 95% pa-
cjentéw w tej grupie.

Specjalistycznych konsultacji, m.in. ortopedycznej,
okulistycznej lub kardiologicznej, wymagato 333 pacjen-
tow (91%); 305 pacjentéw (83%) przynajmniej jeden raz
byto hospitalizowanych z powodu ZZSK, u 24 (8%) od-
notowano 11-20 hospitalizacji, natomiast u 2 (0,5%)
liczba hospitalizacji wynosita ponad 20; 28 pacjentéw
(8%) wymagato operacji w przebiegu ZZSK; 269 pacjen-
tow (73%) korzystato z leczenia uzdrowiskowego od
1 do 4 razy, a 51 (14%) zgtosito wiecej niz 4-krotny po-
byt w sanatorium; 243 pacjentéw (66%) zostato podda-
nych fizykoterapii, a 249 (67%) uczestniczyto w ¢wicze-
niach rehabilitacyjnych. Wszystkie te wyniki byty
poréwnywalne z wynikami uzyskanymi dla catej popu-
lacji pacjentow.

Tabela I. Charakterystyka danych demograficznych i klinicznych pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem
stawdw kregostupa biorgcych udziat w obserwacji w poszczegélnych krajach
Table I. Demographic characteristics and disease history of patients with AS by country

Kraj n Pte¢ Wiek podczas Wiek wystapienia Czas od wystapienia Czas trwania
(mezczyzni, %) wizyty klinicznej  pierwszych objawéw  pierwszych objawéw choroby

(lata)a (lata)a do ustalenia od ustalenia

rozpoznania rozpoznania
(lata)b (lata)b
Austria 132 67 48 (12) 29 (9) 5 (0;33) 11 (0;43)
Czechy 209 72 41 (12) 25 (7) 4 (0;34) 8 (0;40)
Wegry 150 77 48 (12) 29 (10) 5 (0;37) 10 (0;47)
Polska 368 79 45 (13) 27 (8) 4 (0;46) 9 (0;46)
Rumunia 397 79 40 (11) 28 (9) 2 (0;32) 6 (0;45)
Stowacja 188 84 45 (13) 25 (7) 4 (0;40) 11 (0;47)
Stowenia 62 63 50 (12) 29 (10) 5 (0;37) 12 (0;36)
ogdtem 1506 77 44 (13) 27 (9) 4 (0;46) 8 (0;47)

awartosci wyrazone jako srednia (SD)
bwartosci wyrazone jako mediana (zakres)
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Aktywnos¢ i przebieg choroby

Dane dotyczgce aktywnosci choroby, ograniczenia
sprawnosci funkcjonalnej oraz jakos¢ Zzycia zostaty
podsumowane w tabeli Il. W catkowitej populacji pa-
cjentéw Srednia wartos¢ BASDAI wyniosta 4,1, srednia
wartos¢ BASFI wyniosta 5,1, a Srednia wartosé oceny
jakosci zycia wg ASQoL 9,9. W grupie polskich pacjen-
tow wartosci te wynosity odpowiednio: BASDAI — 4,2,
BASFI - 5,3, ASQoL - 9,8.

Wczesniejsza i aktualna farmakoterapia

Dane dotyczace wczesniejszej i aktualnej farmakote-
rapii podsumowano w tabelach Ill i IV. W Polsce 346 pa-
cjentow (94%) byto leczonych przynajmniej jednym
lekiem z grupy NLPZ, a 89 (24%) otrzymywato przynaj-
mniej 2 NLPZ (tab. IV); 291 pacjentéw (79%) byto leczo-
nych przynajmniej jednym lekiem z grupy DMARD — naj-
czesciej stosowano sulfasalazyne, nastepnie metotreksat
oraz leflunomid (tab. Ill). Glikokortykosteroidy do stoso-
wania parenteralnego lub miejscowego byty przepisywa-
ne odpowiednio 122 (33%) i 53 (14%) pacjentom.

Terapie NLPZ przerwano u 234 pacjentow (68%),
gtownie z powodu braku skutecznosci (62%) lub wysta-
pienia dziatah niepozadanych (29%). Terapie DMARD
przerwano u 159 pacjentéw (55%), najczesciej z powo-
du braku skutecznosci (77%) lub wystapienia dziatan
niepozadanych (13%).

Kwalifikacja pacjentow do terapii
inhibitorami TNF

Z catkowitej liczby pacjentéw uczestniczacych
w badaniu 913 (61%) zostato zakwalifikowanych przez

lekarzy reumatologéw jako kandydaci do leczenia inhi-
bitorami TNF (tab. V). Powodem nieprzepisywania tera-
pii inhibitorami TNF przez reumatologéw byta mata ak-
tywnos¢ choroby (74%), duzy koszt lub brak refundacji
terapii (16%), brak dostepu do specjalistéw, ktérzy mo-
gliby kontynuowac terapie biologiczng (6%) oraz ryzyko
wystapienia dziatah niepozadanych (3%). Do innych
przyczyn zaliczono: zaawansowany stopieh ZZSK, gruz-
lice w wywiadzie, skutecznos¢ dotychczasowe;j terapii
oraz chorobe nowotworowa w przesztosci lub obecnie.

Wsroéd polskich pacjentéw 204 (55%) zostato za-
kwalifikowanych jako kandydaci do terapii inhibitorami
TNF. Pozostatych nie zakwalifikowano z powodu: matej
aktywnosci choroby (71%), duzego kosztu terapii (22%),
braku dostepu do specjalistow, ktérzy mogliby prowa-
dzi¢ terapie biologiczna (11%), oraz ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych (3%). Pozostate przyczyny nie-
stosowania terapii inhibitorami TNF podawane przez
polskich lekarzy reumatologéw byty podobne dla catej
badanej populacji pacjentow.

Poréwnanie obu grup chorych pod wzgledem warto-
$ci BASDAI oraz stosowania lekéw z grupy NLPZ podano
w tabeli IV. W catkowitej populacji badanych chorych tyl-
ko 38% pacjentéw zakwalifikowanych jako ,.kandydaci”
spetnito zalecenia ASAS w zakresie punktacji BASDAI,
wynoszacej co najmniej 4, i wczedniejszego stosowania
przynajmniej 2 NLPZ. Odsetek pacjentéw spetniajgcych
te kryteria wykazuje duza r6znice miedzy poszczegélny-
mi krajami; wynosi od 18% w Polsce do 57% na We-
grzech (tab. IV). W grupie ,,nie-kandydatow” tacznie 16%
chorych spetniato oba kryteria, natomiast w poszczeg6l-
nych krajach wynik ten wynosit od 3% w Austrii do 12%
w Polsce i 32% w Rumunii (tab. IV).

Tabela Il. Aktywnos¢ choroby, sprawnos¢ funkcjonalna i jakos¢ Zycia pacjentéw z ZZSK biorgcych udziat w ob-

serwacji w poszczegblnych krajach

Table Il. Disease activity, functional impairment and quality of life of AS patients by country

Kraj n Wartos¢é BASDAI Wartos¢ BASFI Ocena jakosci zycia
srednia (SD) $rednia (SD) pacjentoéw z ZZSK wg ASQoL
$rednia (SD)
Austria 132 3,6 (2,4) 3,9 (2,3) 8,3 (4,8)
Czechy 209 4,3 (2,7) 4,6 (2,2) 9,4 (4,8)
Wegry 150 4,7 (2,9) 5,9 (2,5) 10,9 (4,8)
Polska 368 4,2 (2,5) 5,3 (2,4) 9,8 (5,0)
Rumunia 397 4,0 (2,4) 5,5 (2,4) 10,9 (4,8)
Stowacja 188 3,9 (2,7) 4,5 (2,4) 8,4 (5,2)
Stowenia 62 3,9 (2,6) 5,5(2,3) 11,1 (5,3)
ogbtem 1506 4,1(2,6) 5,1 (2,4) 9,9 (5,5)
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Tabela lll. Stosowana farmakoterapia u pacjen-
tow z ZZSK bioracych udziat w obserwacji
(w przesztosci i obecnie)

Table lll. Previous or current pharmacological

treatments for AS

Badane Catkowita populacja  Pacjenci polscy
parametry pacjentow (n=368)
(n=1506)

Leczenie wstepne n (%)2 n (%)2
NLPZ 1438 (96) 346 (94)
fenylbutazon 137 (9,1) 31 (8,4)
indometacyna 446 (29,6) 61 (16,6)
inne NLPZ 1340 (89) 335 (91)
inhibitory COX-2 284 (18,9) 43 (11,7)
DMARD 1009 (67) 291 (79,1)
sulfasalazyna 924 (61,4) 257 (69,8)
metotreksat 349 (23,2) 138 (37,5)
leflunomid 42 (2,8) 3(0,8)
glikokortykosteroidy 553 (37) 175 (47,6)
doustne 327 (21,6) 122 (33,2)
miejscowe 226 (15) 53 (14,4)

aQdsetki nie sumujq sie do 100%, poniewaz dozwolone byty odpo-
wiedzi wielokrotnego wyboru.

Tabela IV. Poréwnanie miedzy ,kandydatami”
i ,nie-kandydatami” do terapii inhibitorami TNF
pod wzgledem wartosci BASDAI i liczby wczes-
niej stosowanych NLPZ

Table IV. Comparison between candidates and
non-candidates regarding BASDAI and previously
prescribed NSAIDs

c.d. Tabeli IV.

Badane »Kandydaci” ,Nie-kandydaci”
parametry n (%) n (%)
NLPZ >2 45 (39) 29 (33)
BASDAI >4 + NLPZ>2 38 (33) 15 (17)
Wegry (n=149) 84 (56) 65 (44)
BASDAI >4 73 (87) 45 (69)
NLPZ >2 55 (66) 20 (31)
BASDAI >4 + NLPZ>2 48 (57) 13 (20)
Polska (n=368) 204 (55) 164 (45)
BASDAI >4 165 (81) 66 (40)
NLPZ >2 48 (24) 41 (25)
BASDAI >4 + NLPZ>2 37 (18) 20 (12)
Rumunia (n=396) 333 (84) 63 (16)
BASDAI >4 287 (86) 34 (54)
NLPZ >2 196 (59) 38 (60)
BASDAI >4 + NLPZ>2 167 (50) 20 (32)
Stowacja (n=187) 75 (36) 112 (64)
BASDAI >4 54 (72) 44 (39)
NLPZ >2 32 (43) 37 (33)
BASDAI >4 + NLPZ>2 29 (39) 17 (15)
Stowenia (n=62) 30 (48) 32(52)
BASDAI >4 27 (90) 18 (56)
NLPZ >2 11 (37) 5 (16)
BASDAI >4 + NLPZ>2 10 (33) 4 (13)
OGOLEM (n=1500) 913 (61) 587 (39)
BASDAI >4 738 (81) 270 (46)
NLPZ >2 414 (45) 177 (30)
BASDAI >4 + NLPZ>2 346 (38) 92 (16)

Badane »Kandydaci” »Nie-kandydaci”
parametry n (%) n (%)
Austria (n=130) 70 (54) 60 (46)
BASDAI >4 41 (59) 25 (42)
NLPZ >2 26 (37) 5(8)
BASDAI >4 + NLPZ >2 17 (24) 2(3)
Czechy (n=206) 117 (57) 89 (43)
BASDAI >4 91 (78) 36 (40)

aQdsetki nie sumujq sie do 100%, poniewaz dozwolone byty odpo-
wiedzi wielokrotnego wyboru.

W tabeli V poréwnano ,kandydatow” i ,nie-kandy-
datéw” pod wzgledem aktywnosci choroby, sprawno-
sci funkcjonalnej oraz jakosci zycia. Pacjenci
zakwalifikowani do terapii inhibitorami TNF (,,kandy-
daci”) byli mtodsi od chorych niezakwalifikowanych

Reumatologia 2008; 46/3



136 Jacek Szechinski, Wolfgang Ebner, Tamés Palotai, Catalin Codreanu, Pal Géher, Artur Pahor, Karel Pavelka, Josef Smolen, Martin Ztnay

Tabela V. Wiek, aktywnos¢ choroby i sprawnos¢ funkcjonalna pacjentéw zakwalifikowanych (,kandyda-
toéw”) i niezakwalifikowanych (,nie-kandydatéw”) do terapii inhibitorami TNF
Table V. Age, disease activity and functional impairment in candidates and non-candidates for anti-TNF

therapy
Badane Catkowita populacja pacjentéw Populacja pacjentéw z Polski
parametry
,kandydaci” ,nie-kandydaci” wartosci p skandydaci” ,nie-kandydaci”  wartosci p
do terapii do terapii dla réznicy miedzy do terapii do terapii  dla réznicy miedzy
anty-TNF anty-TNF Lkandydatami” anty-TNF anty-TNF »kandydatami”
(n=913)a (n=587)2 i ,nie-kandydatami” (n=204)a (n=164)2 i ,nie-kandydatami”
wiek (lata) 41,5 (11,3) 48,0 (13,4) p<0,001 40,9 (11,3) 49,7 (13,)) p<0,001
BASDAI 5,6 (1,9) 4102 p<0,001 5,7 (1,9) 3,8(17) p<0,001
BASFI 56(2,3) 43(2,5) p<0,001 59 (2,3) 45(2,3) p<0,001
ASQoL 11,3 (4,6) 7,7 (4,9) p<0,001 11,7 (4,6) 7,5 (4,6) p<0,001
ostre 429 (47%) 123 (21%) p<0,001 29% 18% p=0,03
entezopatie
ostre zajecie 612 (67%) 229 (39%) p<0,001 57% 37% p<0,001
stawu
biodrowego
wskaznik 4,0 (4,9) 4,9 (9,7) p=0,05 5,4 (7,0) 5.1 (5,7) p=0,680
Schobera
ruchomosé 3,2 (2,8) 3,1(2,6) p=0,91 3,5(3,7) 2,9 (1,8) p=0,172
klatki
piersiowej (cm)
odlegtos¢ 6,1(7,0) 6,1(7,0) p=0,59 5,9 (6,5) 6,7 (6,3) p=0,126
potylica-$ciana
(cm)
OB (mm/godz) 36,3 (22,8) 21,3 (16,5) p<0,001 40,7 (24,2) 23,0 (17,9) p<0,001
CRP (mg/l) 25,4 (38,2) 12,1 (14,1) p<0,001 31,7 (28,8) 15,3 (19,5) p<0,001

OB — predkosc¢ opadania erytrocytéw, odczyn Biernackiego; CRP — biatko C-reaktywne, tzw. biatko ostrej fazy.
Wartosci entezopatii i zajecia stawu biodrowego sq wyrazone jako n (%); wszystkie pozostate wartosci sq przedstawione jako Srednia (SD).
aliczba pacjentéw nie sumuje sie do 1506, poniewaz w przypadku 6 pacjentow zaginety dane na temat ich kwalifikacji do leczenia anty-TNE

(,nie-kandydatow”), mieli wiekszg aktywnos¢ i ciezszy
przebieg choroby, w tym wyzsza wartos¢ laboratoryj-
nych wskaznikéw ostrej fazy, obserwowano u nich tak-
ze szybsze tempo objecia procesem zapalnym stawu
biodrowego. ,,Kandydatéw” charakteryzowata réwniez
znaczaco nizsza jakosé zycia w poréwnaniu z pacjenta-
mi niezakwalifikowanymi do terapii inhibitorami TNE

Dyskusja

Jest to pierwsze badanie przeprowadzone w $rod-
kowo-wschodniej Europie, oceniajace reprezentatyw-
na grupe pacjentéw z ZZSK pod wzgledem mozliwo-
sci zakwalifikowania ich do leczenia inhibitorami TNFE
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U wszystkich uczestniczacych w badaniu pacjentéw
(1506 0sdb) stwierdzano dtugi wywiad duzej aktyw-
nosci i ciezkiego przebiegu choroby, z towarzyszacym
ograniczeniem sprawnosci funkcjonalnej i uposledze-
niem jakosci zycia. Odzwierciedlaja to wyniki: srednia
wartos¢ BASDAI wynosi 4,1, srednia wartos¢ BASFI
5,1, a Srednia wartos¢ ASQolL 9,9. Dla badanej popu-
lacji polskiej wartosci te wynosity odpowiednio:
BASDAI — 4,2, BASFI — 5,3, ASQoL — 9,8; byty one po-
rownywalne z wynikami uzyskanymi dla catej popula-
cji pacjentow.

Z catkowitej liczby chorych na ZZSK, ktérzy wzieli
udziat w badaniu i ktérzy nigdy wczesniej nie otrzymy-
wali inhibitoréw TNF, 61% zostato zakwalifikowanych
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do terapii inhibitorami TNF-o. na podstawie klinicznej
oceny reumatologéw. Odsetek pacjentéw zakwalifiko-
wanych w poszczegélnych krajach réznit sie jednak istot-
nie: od 36% na Stowacji do 55% w Polsce i 84% w Rumu-
nii (tab. IV). Przed opublikowaniem rekomendacji ASAS
Pham i wsp. opisali podobne rozbieznosci pomiedzy kra-
jami na podstawie miedzynarodowego badania przepro-
wadzonego w kilku krajach Europy Wschodniej, Kana-
dzie, Meksyku i Australii [24].

W chwili rozpoczecia naszego badania rekomenda-
cje ASAS byty juz znane. Zgodnie z tymi zaleceniami
waznymi kryteriami rozpoczecia leczenia inhibitorami
TNF s3: punktacja BASDAI, wynoszaca co najmniej 4,
nieskutecznosé terapii przynajmniej 2 lekami z grupy
NLPZ oraz pozytywna opinia eksperta — reumatologa,
ktéry rozwaza wszystkie dostepne dane kliniczne, war-
tos¢ wskaznikow ostrej fazy w surowicy oraz wyniki ba-
dan radiologicznych pacjenta.

W naszym badaniu pacjenci zakwalifikowani jako
skandydaci” do leczenia inhibitorami TNF wykazywali
wiekszg aktywnosé choroby i wieksze ograniczenie
sprawnosci funkcjonalnej, a takze nizszy poziom jakosci
zycia niz pacjenci niezakwalifikowani do takiego leczenia.
Réwniez czesciej wystepowaty u nich ostre entezopatie,
ostre zajecie procesem zapalnym stawu biodrowego,
wyzsza wartos¢ OB i CRP (tab. V). Jednak tylko 38% pa-
cjentéw w grupie ,,kandydatow” spetniato potagczone kry-
teria ASAS dotyczace uzyskania odpowiednio wysokiej
wartosci BASDAI oraz wczeSniejszego stosowania NLPZ.
Wartos¢ odsetka dla tej zmiennej réznita sie znacznie
miedzy krajami, od 18% w Polsce do 57% na Wegrzech
(tab. IV). W grupie chorych niezakwalifikowanych do tera-
pii inhibitorami TNF tacznie 16% pacjentéw spetniato po-
wyzsze potaczone kryteria ASAS, natomiast w poszcze-
golnych krajach odsetek ten wahat sie od 3% w Austrii
do 12% w Polsce i 32% w Rumunii (tab. IV).

Waznym kryterium stosowanym przy kwalifikacji
chorych na ZZSK do leczenia inhibitorami TNF jest punk-
tacja BASDAI, wynoszaca co najmniej 4. Wykazano, ze
wyznaczony punkt odciecia dla tej zmiennej odpowiadat
wiekszemu ograniczeniu wydolnosci funkcjonalnej i niz-
szej jakosci zycia [25]. Zostato to potwierdzone réwniez
w naszym badaniu, obserwujac u 81% ,kandydatéw”
zarébwno w polskiej, jak i w catkowitej populacji pacjen-
tow, wartos¢ BASDAI na poziomie co najmniej 4. Pozo-
state 19% wszystkich ,kandydatéw” w populacji catko-
witej i w populacji polskiej uzyskato wartos¢ BASDAI
ponizej 4; w grupie pacjentéow niezakwalifikowanych
(,nie-kandydatow”) u 46% w populacji catkowitej i 40%
w populacji polskiej wartos¢ BASDAI wynosita co naj-
mniej 4. Sugeruje to, iz wartos¢ BASDAI nie byta jedy-
nym kryterium decydujacym o zakwalifikowaniu pacjen-
ta do leczenia inhibitorami TNF

Ograniczeniem omawianego badania jest to, ze au-
torzy pytali bioragcych w nim udziat lekarzy reumatolo-
gbw o przyczyny niezakwalifikowania pacjentéw do le-
czenia inhibitorami TNF, ale nie pytali o uzasadnienie
kwalifikacji do terapii. Analiza przyczyn decydujacych
o niezakwalifikowaniu pacjentéw do terapii wskazuje,
ze inne czynniki poza potgczonymi kryteriami ASAS
dotyczacym wartosci BASDAI oraz stosowania NLPZ
wptywaty na decyzje reumatologéw o rozpoczeciu te-
rapii inhibitorami TNFE Do czynnikdéw, ktére odgrywaty
role w procesie podejmowania decyzji o rozpoczeciu
terapii biologicznej, naleza dostep do lekarzy specjali-
stow prowadzacych leczenie biologiczne oraz wysoki
koszt terapii.

U 94% polskich pacjentéow zakwalifikowanych
do badania wczesdniej stosowano przynajmniej jeden
lek z grupy NLPZ, 24% chorych w tej grupie otrzymywa-
to przynajmniej 2 NLPZ, a 79% pacjentéw byto leczo-
nych przynajmniej jednym lekiem z grupy DMARD.
Wczesniejsze stosowanie NLPZ zostato przerwane
u 68% polskich pacjentéw, a leczenie DMARD wstrzy-
mano u 55% pacjentéw; w poréwnaniu z catkowitg po-
pulacja pacjentéw parametry te wynosza odpowied-
nio 62% dla NLPZ i 51% dla DMARD. Niepowodzenie
w zastosowaniu przynaj-mniej 2 lekéw z grupy NLPZ
miato mniejszy wptyw na decyzje lekarzy o rozpoczeciu
terapii inhibitorem TNF niz wartos¢ punktacji BASDAL

Przed publikacja rekomendacji ASAS Pham i wsp. [24]
przeprowadzili miedzynarodowe badanie oceniajace pro-
fil i odsetek pacjentéw z ZZSK kwalifikujacych sie na pod-
stawie opinii reumatologdéw do leczenia inhibitorami TNE
Nastepnie, po pojawieniu sie zalecefi ASAS, badacze po-
szerzyli swoja analize o ocene stopnia zgodnosci uzyska-
nych wynikéw z opublikowanymi kryteriami warunkuja-
cymi rozpoczecie terapii inhibitorami TNE W swym
badaniu Pham i wsp. 49% z 1207 analizowanych pacjen-
téw zostato zakwalifikowanych przez lekarzy reumatolo-
gow do leczenia inhibitorami TNF. Tak jak i w prezentowa-
nym badaniu, pacjenci zakwalifikowani do terapii
inhibitorami TNF mieli wiekszg aktywnos¢ choroby, wiek-
sze ograniczenia ruchomosci kregostupa, wieksze steze-
nie laboratoryjnych wskaznikow ostrej fazy, wieksze
ograniczenia sprawnosci funkcjonalnej oraz czestsze
zajecie procesem zapalnym stawu biodrowego. U 77%
»kandydatéw” do terapii punktacja BASDAI wynosita co
najmniej 4, co potwierdzito istotng wartos¢ tej zmiennej.
Podsumowujac, 60% pacjentow zakwalifikowanych i 31%
pacjentéw niezakwalifikowanych do leczenia inhibitora-
mi TNF spetniato zalecenia ASAS warunkujace rozpocze-
cie takiej terapii.

Badanie AS PRISME [26] jest pierwszym badaniem
przeprowadzonym we Francji, oceniajacym aktywnos¢
choroby pacjentéw z ZZSK oraz odsetek pacjentéw,
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ktoérzy moga kwalifikowac sie do terapii inhibitorem TNF
na podstawie kryteriow ASAS lub opinii lekarzy reumato-
logédw. Reumatolodzy jako kandydatéw do terapii inhibi-
torem TNF zakwalifikowali 66 (13%) sposrod 500 ocenia-
nych pacjentéw. Z grupy 66 kandydatow tylko 23 osoby
(35%) spetniaty potaczone kryteria ASAS obejmujace
punktacje BASDAI oraz niepowodzenie stosowania
NLPZ. Z pozostatych 430 pacjentéw, niezakwalifikowa-
nych do leczenia inhibitorami TNF, 51 0s6b (12%) spet-
niato potgczone kryteria ASAS.

Whnioski

Podsumowujac, wyniki omawianego badania po-
twierdzaja, ze lekarze reumatolodzy z krajéw Srodko-
wo-wschodniej Europy widza potrzebe kwalifikacji
wiekszego odsetka pacjentéw do terapii inhibitorami
TNF, a wyniki uzyskane w Polsce sg zgodne z wynikami
otrzymanymi dla catkowitej populacji pacjentéw ujetej
w badaniu. Autorzy potwierdzili rdwniez, Zze czesto de-
cyzje lekarzy o zastosowaniu lub niezastosowaniu tera-
pii inhibitorami TNF nie s3 zgodne z zaleceniami ASAS.
Potwierdza to potrzebe ciaggtej aktywnej wymiany
informacji w $rodowisku lekarskim w celu rozpo-
wszechnienia rekomendacji ASAS.
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