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I Wstep
1. Charakterystyka reumatoidalnego zapalenia stawow

1. 1 Definicja i podzial

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta, autoimmunologiczna
chorobg tkanki tagcznej powodujaca symetryczne dolegliwosci stawowe i1 pozastawowe.
Cechuje si¢ nieswoistym stanem zapalnym prowadzacym do destrukcji chrzastki

stawowej oraz nadzerek kosci [1].

RZS wywodzi si¢ z grupy chordb kostno-stawowych potocznie zwanych reumatyzmem
lub gos¢cem. Zgodnie z klasyfikacjag Amerykanskiej Szkoty Reumatycznej (American
College of Rheumatology — ACR) choroby reumatyczne obejmuja okoto 300 réznych
jednostek chorobowych w tym RZS [2] [3] [4].

Precyzyjny termin RZS zostat wprowadzony w 1859 r. przez Garroda [5], ktory
wyodrebnit je sposrdd innych chordb reumatycznych.

Rozpoznania RZS dokonuje si¢ w oparciu o S$cisle ustalone kryteria
klasyfikacyjne. Pierwsze Kkryteria zostaty opracowane w 1987 roku przez American
College of Rheumatology [2] [3], a nast¢pnie aktualizowane w kolejnych latach.
Obowigzujacymi kryteriami klasyfikacji RZS sag kryteria opracowane prze ACR we
wspotpracy z EULAR (Tabela 1) [6] [7].

W Polsce zalecenia postgpowania leczniczego u chorych na RZS zostaty
ogloszone w 2008 r.[8]. Zasady stosowania lekéw biologicznych oglaszano wczesniej
[9] [10].

Istnieje kilka podzialow RZS, jeden z nich uwzglednia podziat na wczesne RZS
oraz wczesne niesklasyfikowane zapalenia stawow [8].

Wecezesne RZS jest niezréznicowanym zapaleniem, ktdrego objawy trwaja nie
dluzej niz trzy miesigce oraz spelniajg, co najmniej trzy kryteria kliniczne ACR, ale nie
spetniajg kryteriow radiologicznych [8].

Z Kkolei niesklasyfikowane RZS pomimo braku obecnosci czynnika
reumatoidalnego (RF) oraz przeciwcial antycytrulinowych (anty-CCP) charakteryzuje
si¢  jednostawowymi, kilkustanowymi lub wielostanowymi dolegliwo$ciami.
Dodatkowo jest to zapalenie niespeiniajace kryteriow ACR, jak réwniez kryteriow

klasyfikacyjnych innych choréb stawow [8].



Inny podziat r6znicuje reumatoidalne zapalenie stawow na:

- typ samoograniczajacy — cechuje go tagodny przebieg, rzadkie wystepowanie
czynnika reumatoidalnego, dobra odpowiedZz na leki modyfikujace; czeSciej niz
w innych typach wystepuje pelna remisja choroby;

- typ z niewielka progresja choroby — slabsza odpowiedz na leczenie lekami
modyfikujacymi przebieg choroby, staty powolny postep zmian stawowych;

- typ z szybka progresja choroby - wysokie miano czynnika reumatoidalnego
u wigkszosci chorych od poczatku choroby, ograniczona odpowiedz na tradycyjne leki
modyfikujace, stata szybka progresja zmian i postgpujaca destrukcja stawow, szybki

rozwoj niepetnosprawnosci i inwalidztwa [11].

Poczatkowe objawy RZS majg charakter zréznicowany z towarzyszacym bolem,
obrzgkami oraz sztywnoscig poranng. Pierwszymi stawami atakowanymi przez czynniki
zapalne sg stawy rak, stawy stop, nadgarstkowe i w dalszej kolejnosci pozostate stawy.
RZS towarzysza inne to choroby, takie jak choroby serca, pluc, oczu, choroby
osrodkowego uktadu nerwowego, zespot Felty’ego, zespot Sjogrena, amyloidoza [12]
[13].

Do pozostatych rownoczesnie pojawiajacych si¢ dolegliwosci somatycznych
nalezy ostabienie, bole migs$ni, meczliwose, stany podgoraczkowe, spadek masy ciata,
a takze ostabienie sity migsni [14].

W przebiegu RZS dochodzi takze do réznego rodzaju infekcji pojawiajacych si¢
gléwnie za sprawg stosowanej farmakoterapii. Do najczegstszych infekceji nalezg infekcje
drég moczowych oraz odmiedniczkowe zapalenie nerek [15].

Dhugotrwaly, zaostrzony stan zapalny stawoéw prowadzi do niepelnosprawnosci, a nawet

przedwczesnej $mierci [16].



1.2 Epidemiologia oraz patogeneza choroby

RZS jest jedng =z najczesciej wystepujacych  zapalnych  chorob
reumatologicznych. Zapadalno$¢ waha si¢ od 31 do 50 os6b na 100 000 osob [17] [18].

W Polsce choruje okoto 400 tysiecy ludzi, a co roku stwierdza si¢ od 8 do16 tys.
nowych zachorowan [18].

Zapadalnos¢ na RZS przypada na 4 i 5 dekade zycia, a pacjenci z ta chorobg zyja

$rednio okoto 7 lat krocej [19] [20] [21].
Zapadalno$¢ i rozpowszechnienie RZS zalezy od zréznicowania terytorialnego. W Azji
i Afryce przypadki RZS sg rzadziej spotykane niz w Europie, czy Ameryce [22]. Istotne
destrukcje stawowe ograniczajace funkcjonowanie pacjentow pojawiajg si¢ w ciggu 2
lat od rozpoznania choroby. Po 5 latach trwania choroby, pacjent traci 50% zdolnosci
do pracy, natomiast po 10 latach niepetnosprawnosc¢ jest niemal catkowita [21].

RZS znacznie czgéciej wystepuje wsrod kobiet. Czynnikiem majacym istotny
wplyw na przebieg RZS jest cigza pacjentki. W trakcie cigZy nastgpuje remisja choroby,
ktora niedtugo po porodzie ulega zaostrzonemu nawrotowi [23]. RZS jest jedng
z najbardziej ztozonych pod wzgledem patogenetycznym chordb tkanki taczne;.
Etiologia choroby nie jest do konca poznana. Przyjmuje si¢, ze w patogenezie choroby
fundamentalng rol¢ odgrywaja limfocyty TCD4, zaré6wno w odpowiedzi
immunologicznej mediowanej przez komorki, jak i humoralnej [24]. RZS rozwija si¢ na
podtozu nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej na nieznany antygen. Przypadki
choroby w rodzinie mogg stanowi¢ przestanki do zwigkszonego prawdopodobienstwa
zachorowan w kolejnych pokoleniach.

Stwierdza sig, iz udziat czynnikow genetycznych stanowi 40-60 % w ogdlnym
ryzyku zachorowania na RZS [25].

Identyfikacja genéw zwigzanych z podatnoscig i aktywnoscig choroby jest kluczowym
elementem pozwalajagcym na zrozumienie proceséw biologicznych lezacych u jej
podstaw.

Choroba ma charakter wielogenowy. Badania genetyczne wykazaly silne
powigzania wystepowania RZS z regionem MHC (Major Histocompatibility Complex)
klasy II okreslanym, jako antygen wspolny (,,shared epitope”-SE) [24].

Podloze genetyczne tworza rowniez polimorficzne geny spoza ukitadu Human
Leucocyte Antigen system (HLA), m. in. polimorficzne odmiany takich genéw, jak
Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 (PTPN22), czy tez biatko Signal
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Transducer and Activator of Transcription protein (Stat 4). Wykazano zwigzek
polimorfizmu genu Stat4 z podatnoscia na RZS oraz na toczen rumieniowaty uktadowy
[26]. Czynnik transkrypcyjny Stat 4 bierze udzial w inicjacji i stabilizacji produkcji
cytokin prozapalnych, takich jak Interleukina- 12 (IL-12), Interleukina- 15 (IL-15), czy
Interleukina-23 (1L-23) [27].

Patogeneza RZS opiera si¢ gtéwnie na autodestrukcyjnym dziataniu ukladu
odpornosciowego. Proces zapalny rozpoczyna si¢ w blonie maziowej, w ktorej zbiera
si¢ ziarnina reumatoidalna ztozona z limfocytow T, B oraz makrofagow. W ziarninie
wytwarzane sg immunoglobuliny, ktorych czgs¢ wykazuje wlasnosci autoprzeciwaciat.
Ziarnina wnika do stawu niszczac chrzastke i kos¢.

Zardwno przebieg choroby, jak 1 proces zapalny =zalezy od pacjenta.
W przeciaggu zaledwie kilku tygodni moze nastapi¢ gwaltowna remisja, jak réwniez
mogg ujawni¢ si¢ nowe rzuty stanu zapalnego. Zjawisko to w nomenklaturze medyczne;j

okreslane jest, jako heterogeniczno$¢ etiologii RZS [28].

1.3 Diagnostyka oraz markery serologiczne reumatoidalnego zapalenia stawow

Rozpoznania RZS dokonuje si¢ w oparciu o kryteria klasyfikacyjne okreslone
m.in. przez American College of Rheumatology (ACR) i European League Against
Rheumatism (EULAR) (Tabela 1). Najnowsza wersja kryteriow ACR/EULAR zostata
opracowana w 2010 roku [6] [7].

Kryteria te wykazujg czuto$¢ 91% i1 specyficznos¢ 89% dla zaawansowanej
postaci RZS [2].

Kryteria odnosza si¢ do parametrow radiologicznych, klinicznych
1 immunologicznych. Kazdej pozycji w zestawie kryteriow przypisuje si¢ odpowiednia
liczbe punktow. W trakcie indywidualnej diagnozy pacjent moze uzyska¢ maksymalnie
10 punktéw, przy czym przypisanie, co najmniej 6 punktow klasyfikuje pacjenta do
leczenia RZS [7].

W przypadku kryteriow obrazowych méwi si¢ o obserwowanych zmianach stanu
zapalnego oraz towarzyszacych zmianach wielonarzadowych. Zmiany widoczne
podczas badania radiologicznego zaleza od okresu choroby. Najczesciej, a takze

najwczesniej pojawiajg si¢ zmiany w kosciach oraz stawach rak 1 stop.
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Do badan diagnostycznych, obrazowych nalezy radiografia klasyczna (RTG), tomografia
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR), ultrasonografia (USG) oraz scyntygrafia.
Najczesciej wykonywanym badaniem diagnozujagcym uszkodzenia narzadowe jest badanie
rentgenowskie klatki piersiowej, wykonywane m.in. w celu wykluczenia procesu
nowotworowego, powiktan narzadowych, czy gruzlicy.

Z kolei USG, czesto wspomagane badaniem dopplerowskim jest pomocne
w zakresie diagnostyki stanu zapalnego blony maziowej. Ma na celu oceng stanu ukrwienia oraz
intensywnosci przeplywu krwi. Ponadto dodatkowa wartoscig badania jest identyfikacja zmian w
aparacie wi¢zadlowym 1 obecnosci zbiornikow pltynu zapalnego.

Standardowa radiografia klasyczna oraz tomografia komputerowa obrazuja jedynie stan
zapalny stalych struktur, niedoskonale r6znicujac zmiany wewnatrzstawowe oraz zlokalizowane
w tkankach migkkich, w zwigzku z tym nie nalezg do kompleksowych narzedzi diagnostycznych.

Metoda idealng pod katem efektywnosci diagnozowania jest rezonans magnetyczny, ktory
jednoczesnie obrazuje wszystkie tkanki i struktury narzadu ruchu.

Celem rzetelnego rozpoznania RZS istotnym rodzajem badan diagnozujacych sa badania
laboratoryjne. Dokonuje si¢ ich w celu potwierdzenia obecnosci wykladnikow stanu zapalnego.
Parametrem weryfikowanym podczas rozpoznania RZS jest:

- odczyn opadania krwinek (Odczyn Biernackiego, OB),
- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C Reactive Protein),
- obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF, ang. Rheumatoid Factor),
- przeciwciata przeciwjadrowego (ANA, ang. Anti- nuclear Antibodies).
Do pozostatych markerow serologicznych charakterystycznych dla reumatoidalnego
zapalenia stawOw naleza:
- przeciwciata przeciwkeratynowe (AKA, ang. Anti-keratin Antibodies)
- czynnik okotojadrowy (APF, ang. Antiperinuclear Factor)
- przeciwciata anty-RA33
- przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (anty- -CCP, ang. Anti-cyclic
Citrullinated Peptide Antibodies)
- przeciwciato przeciwko wimentynie (anty-Sa),
- przeciwciata przeciwko kolagenowi typu II (CII),
- przeciwciata przeciw biatku wigzacemu immunoglobuliny (anty-BiP),
- przeciwciala antyfilagrynowe (AFA) [29] [30].
Kazdy z powyzszych markeréw cechuje si¢ odpowiednig swoistoscig 1 czutoscig (Tabela
2) [31].
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1.4 Identyfikatory aktywnosci choroby

Wytyczne dotyczace leczenia RZS wskazujg na istot¢ cigglego monitorowania
aktywnosci choroby oraz dziatania w kierunku zapobiegania jej regresji.

Aktywnos$¢ choroby jest §cisle skorelowana z objawami. Im wyzsza aktywno$¢
stanu zapalnego, tym silniejsze dolegliwosci bdlowe, powazniejsze uszkodzenia
stawow, szybszy postep zmian radiologicznych, a w dalszej konsekwencji wyzszy
stopien niepetnosprawnosci. Standardowa procedura leczenia i monitorowania RZS
obejmuje badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne oraz radiologiczne.

Wsrdd metod oceny radiologicznej wymienia si¢ metod¢ oparta o kryteria
Steinbrockera [32], metod¢ Sharpa [33] oraz metode Larsena-Dale’a [34].

Kryteria Steinbrockera uwzgledniajg cztery okresy RZS, na ktore sktada si¢ okres
wczesnej choroby, zmian uwarunkowanych, zmian cigzkich oraz okres koncowy,
charakteryzujacy si¢ najciezszymi dolegliwo$ciami ze strony uktadu kostno-stawowego.
Pozostate radiologiczne mierniki aktywno$ci choroby zostaly opracowane w celu
udoskonalenia precyzji oceny stawow.

Kliniczno- laboratoryjne metody pomiaru aktywnosci choroby skupiajg sie¢
gléwnie na identyfikacji liczby obrzgknietych 1 bolesnych stawow, zmierzeniu
wskaznika ostrej fazy, a takze ocenie stopnia niepelnosprawnosci oraz nasilenia bolu
[35].

Badanie podmiotowo-przedmiotowe wykonywane w celu identyfikacji bolesnych
1 obrzeknigtych stawow dokonuje si¢ przy uzyciu sprawdzonych wspdiczynnikow,
spos$rod ktorych najczesciej wykorzystywany jest wspotczynnik bolesnosci stawdw
Ritchiego [36], wspotczynnik stawowy Lansbury’ego [37] oraz wskaznik aktywnosci
choroby (DAS- Disease Activity Score) [38].

Przy obliczaniu wspoétczynnika stawowego Ritchiego, bolesnos¢ stanowi kryterium
zajecia stawow. Wartoscig wskaznika jest suma punktow dla wszystkich zajetych
stawow. Stawy skroniowo-zuchwowe, mostkowo-obojczykowe, kruczo-obojczykowe,
$rodstopno-paliczkowe  obustronnie,  $rodreczno-paliczkowe — obustronnie  oraz
migdzypaliczkowe rgk po kazdej stronie oceniane sag, jako jeden staw. Dodatkowo
ocenia si¢ takze stawy nadgarstkowe, lokciowe, barkowe, krggostupa szyjnego,
biodrowe, skokowe i $rodstopia. Maksymalnie indeks stawowy Ritchiego (RAI, ang.

Ritchie Articular Index) moze wynie$¢ 78 punktéw, minimalnie 0 [39].
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W przypadku wspotczynnika stawowego Lansbury’ego zajecie stawu ocenia si¢
na podstawie odczynu zapalnego. Punktacja uwzglednia wielko$¢ stawu, a wartoscia
wskaznika jest suma punktow dla wszystkich zajetych stawow [39].

Badanie aktywno$ci choroby przy uzyciu wspotczynnika DAS polega na
uciskaniu stawu oraz przypisywaniu wartosci okreslonym stopniom ich bolesno$ci
w skali 4-puntowej. W ocenie DAS analizuje si¢ bolesno$¢ oraz obrzek obustronnych
stawow  barkowych, tokciowych, nadgarstkowych, $rodrgczno-paliczkowych,
mi¢dzypaliczkowych blizszych rak oraz stawow kolanowych.

W praktyce klinicznej zazwyczaj uzywa si¢ indeksu DAS 28 bedacego
uproszczong wersjg oryginalnego DAS. Przy obliczaniu DAS 28 bierze si¢ pod uwage
bolesno$¢ 1 obrzgk 28 stawow, wartos¢ OB oraz warto$ci subiektywnej oceny chorego
na temat ogdlnego stanu zdrowia lub oceny aktywnosci choroby [40]. Innym rodzajem
DAS jest DAS-CRP, dla ktorego obliczenia wykorzystuje si¢ parametr CRP wykonany
metoda Elisa.

Warto$§¢ DAS miesci si¢ w przedziale od 0 do 10, przy czym wyzsza warto$¢
wskazuje na wyzsza aktywno$¢ choroby.

Interpretacji DAS28 dokonuje si¢ z rozrdznieniem nastgpujace poziomow
aktywnosci choroby [39] [40]:

e wartosci ponad 5,1- wysoka aktywnos¢ choroby,

e miedzy 5,1 a 3,2 — umiarkowana aktywnos¢ choroby,
e miedzy 3,2 a 2,6 — niska aktywnos¢ choroby,

e ponizej 2,6- remisja choroby

Subiektywng oceng ogdlnego stanu zdrowia lub aktywnos$ci choroby uzyskuje si¢
za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Anaque Scale)
zarekomendowanej, jako jeden z podstawowych pomiarow efektywnosci terapii RZS
[35] [41]. Pomiaru z uzyciem skali VAS dokonuje si¢ w celu uzyskania informacji na
temat dolegliwosci bolowych zwigzanych z chorobg. Skala stanowi proste narzedzie
pomiaru bolu, a takze ukazuje czytelne i jasne informacje kliniczne. VAS zbudowana
jest z poziomego odcinka o dlugosci 10 cm, ktorego poczatek oznacza brak bolu,
natomiast koniec odpowiada najsilniejszemu bolowi [42].

Kompleksowa ocena aktywnosci choroby uwzglednia wykonanie pomiaru stopnia
niepetnosprawnosci powstalej na skutek RZS z uzyciem standaryzowanego

kwestionariusza Health Assessment Questionnaire (HAQ) [43] [44].
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Kwestionariusz HAQ wystepuje w dwoch wersjach- w wersji oryginalnej (HAQ)
i skroconej (Health Assessment Questionnaire- Disability Index- HAQ-DI). Pytania w
wersji  oryginalnego HAQ poruszaja kwestie zwigzane z niesprawnoscia,
dyskomfortem, $§miercig, czynnikami jatrogennymi oraz Kkosztami zwigzanymi

z choroba.

1.5 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow

Wecezesne leczenie RZS jest szczegdlnie istotne z punktu widzenia postgpujacej
niepelnosprawnosci, a takze poglebiajacej si¢ niezdolnosci do pracy [45]. Priorytetem
leczenia RZS jest uzyskanie remisji, zmniejszenie dysfunkcji oraz ostabienie
dolegliwosci bolowych [46].

Standardowa terapia ukierunkowana jest na stosowanie monoterapii lub terapii
skojarzonej.

Leki wilaczane do typowej farmakoterapii RZS zostaly sklasyfikowane przez
International League of Associations for Rheumatology, dawniej The International
League Against Rheumatism (ILAR) w 1993 r. [47].

Wyodrebniono trzy podstawowe grupy lekow:

a. leki przeciwzapalne, modyfikujace objawy choroby, w tym niesteroidowe leki

przeciwzapalne (NLPZ) i kortykosteroidy (GKS),

b. leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), w tym leki niecytotoksyczne

oraz cytotoksyczne,

c. leki kontrolujace przebieg choroby.

Terapia RZS opiera si¢ glownie na leczeniu objawdéw symptomatycznych
i zapalnych w potaczeniu z terapig hamujacg postep choroby w zakresie zmian
strukturalnych stawow, ma takze na celu poprawe jakosci zycia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stosuje si¢ w farmakoterapii
reumatoidalnego zapalenia stawow we wstepnej fazie choroby, przed wprowadzeniem
lekow modyfikujacych jej przebieg i do czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie lekami
modyfikujacymi, a takze przej§ciowo w okresach zaostrzen procesu chorobowego. Leki
te maja silne dziatanie przeciwbolowe i przeciwzapalne, jednak nie hamujg destrukcji

stawow.
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Zgodnie z kryteriami American College of Rheumatology (ACR) inicjacja
leczenia powinna polega¢ na wczesnym wiaczeniu lekéw modyfikujacych przebieg
choroby do standardowej farmakoterapii RZS [48].

Stwierdza si¢, ze im wczesniej zostanie rozpoczgte leczenie za pomocg lekow
modyfikujacych przebieg choroby, tym jest ono skuteczniejsze [49].

Leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) powinny by¢ zastosowane
w przeciggu 3 miesigcy od rozpoznania choroby, z kolei European League Against
Rheumatism (EULAR) sugeruje inicjacj¢ leczenia LMPCh najszybciej, jak to mozliwe
[50] [51].

Strategia leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, zgodna z zaleceniami ACR

obejmuje:

a. prawidtowe rozpoznanie :

- spetnienie kryteriow ACR

- odroznienie fagodnego od agresywnego reumatoidalnego zaplenia stawow

- stwierdzenie obecnos$ci czynnika reumatoidalnego (RF)

- weryfikacja genu HLA-DR4/DW14

b. oceng stanu chorego :

- badanie ogodlnolekarskie (serce, nerki, watroba, ptuca, przewod pokarmowy)

- ocena uktadu ruchu (liczba bolesnych i obrzeknigtych stawdw, badanie radiologiczne,
- ocena stanu funkcjonalnego- HAQ, ogdlna ocena stanu chorego dokonana przez
chorego i lekarza,

- pomiar OB., CRP,

- ocena warto$ci RF.

c. stata obserwacja chorego:

- kontrola wskaznikow ostrej fazy,

- kontrola zapalenia stawow,

- wczesna modyfikacja leczenia w przypadku braku odpowiedzi lub postepujacej utraty
wydolnosci funkcjonalne;.

d. wczesng interwencje:

- nadzerki pojawiajg si¢ w ciggu pierwszych 2 lat choroby,

- leczenie rozpocza¢ jak najwczesnie;.

e. aktywne leczenie

- leki modyfikujace przebieg choroby,

- leczenie skojarzone,
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- leczenie eksperymentalne (czynniki biologiczne, immunoterapia) [52] [53].

Do klasycznych LMPCh najczgséciej stosowanych w farmakoterapii RZS zalicza
si¢ sulfasalazyne, metotreksat oraz leflunomid.

Farmakoterapia oparta na stosowaniu metotreksatu, ze wzglegdu na wysoka
skuteczno$¢ terapeutyczng w poczatkowych stadiach choroby, uznawana jest za tzw.
ztoty standard. Brak odpowiedzi na monoterapi¢ metotreksatem lub wystgpienie
zdarzen niepozadanych na skutek zazywania metotreksatu, stanowig podstawe do
modyfikacji farmakoterapii.

Pomimo zalecen ACR preferencje klinicystow, co do wczesnego wlaczenia lekow
modyfikujacych przebieg choroby do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow sa
podzielone. Obawy te zwigzane sg ze zwigkszonym prawdopodobienstwem wystgpienia
efektow niepozadanych. W zwigzku z tym rozpoczecie farmakoterapii RZS czesto
rozpoczyna si¢ od wlaczenia lekow przeciwzapalnych typu NLPZ lub GSK [54] [55].

Na podstawie zalecen EULAR dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow, omowionych przez Prof. J.W. Bijlsma przyjmuje si¢, ze:

a. leczenie syntetycznymi LMPCh nalezy rozpocza¢ niezwlocznie po rozpoznaniu
RZS,

b. leczenie powinno by¢ ukierunkowane na mozliwie jak najszybsze uzyskanie remisji

lub matej aktywnos$ci choroby u kazdego pacjenta. Tak dlugo jak ten cel nie zostanie

osiggnigty, leczenie powinno by¢ dostosowywane na podstawie $cisltej oceny chorego

podczas czgstych (co 1-3 miesiecy) wizyt kontrolnych,

c. metotreksat powinien by¢ sktadowa leczenia pierwszego wyboru u pacjentow

z aktywnym RZS,

d. jesli wystepuja przeciwwskazania do stosowania metotreksatu lub nietolerancja

tego leku, jako LMPCh pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ stosowanie leflunomidu,

sulfasalazyny i ztota do wstrzykniec,

€. u chorych dotychczas nieleczonych LMPCh, niezaleznie od tego, czy zastosuje si¢

glikokortykosteroidy, mozna preferowa¢ monoterapi¢ syntetycznym LMPCh, a nie

terapi¢ skojarzong tymi lekami,

f. glikokortykosteroidy dodane w malej lub $redniej dawce do monoterapii

syntetycznym LMPCh (albo do terapii skojarzonej syntetycznymi LMPCh) przynosza

korzystne efekty, jako poczatkowe leczenie krotkoterminowe, ale powinno si¢ je

odstawi¢ tak szybko, jak jest to klinicznie mozliwe,
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g. jesli cel leczenia nie zostal osiggnigety za pomoca pierwszej strategii LMPC
1 u pacjenta wystepuja czynniki zlego rokowania, nalezy rozwazy¢ dodanie
biologicznego LMPCh, a jesli te czynniki nie wystepuja — zamiang¢ dotychczas
stosowanego syntetycznego LMPCh na inny lek/leki z tej grupy,
h. u chorych, u ktéorych odpowiedZ na leczenie metotreksatem i/lub innym
syntetycznym LMPCh, w polgczeniu z glikokortykosteroidem albo bez
glikokortykosteroidu, jest niedostateczna, powinno si¢ rozpocza¢ leczenie biologicznym
LMPCh. Aktualnie zaleca si¢ zastosowanie inhibitora TNF (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliksymab) w skojarzeniu z metotreksatem,
I. chorzy na RZS, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszym wybranym
inhibitorem TNF, powinni otrzyma¢ inny inhibitor TNF, abatacept, rytuksymab lub
tocylizumab,
J. w przypadku opornego, cigzkiego RZS lub przeciwwskazan do stosowania lekow
biologicznych lub wuprzednio wymienionych syntetycznych LMPCh, mozna tez
rozwazy¢ zastosowanie azatiopryny albo cyklosporyny A (wyjatkowo cyklofosfamidu)
w monoterapii lub w skojarzeniu z niektorymi wyzej wymienionymi lekami,
k. intensywne leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, ale
wiecej do zyskania majg ci chorzy, u ktérych wystepuja czynniki ztego rokowania,
I.  jezeli remisja choroby jest utrwalona, to po odstawieniu GKS mozna rozwazy¢
odstawienie biologicznego LMPCh, zwtlaszcza, jesli jest stosowany w skojarzeniu
z syntetycznym LMPCh,
m. w przypadku remisji utrzymujacej si¢ dlugotrwale mozna rozwazy¢ ostrozne
odstawianie LMPCh, a decyzja powinna zosta¢ podjeta wspdlnie przez pacjenta
i lekarza,
n. u chorych dotychczas nieleczonych LMPCh, u ktérych wystepuja czynniki ztego
rokowania, mozna rozwazy¢ zastosowanie metotreskatu w skojarzeniu z lekiem
biologicznym,
0. przy dostosowywaniu terapii powinno si¢ bra¢ pod uwage nie tylko aktywno$¢
choroby, ale takze takie czynniki jak progresja zmian strukturalnych, choroby
towarzyszace 1 bezpieczenstwo leczenia.

W przypadku nieskutecznosci wielu syntetycznych 1 biologicznych LMPCh

istniejg przestanki do leczenia operacyjnego [56].
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1.5.1 Farmakoterapia reumatoidalnego zapalenia stawow

Do lekow najczeSciej wigczanych do farmakoterapii reumatoidalnego zapalenia
stawow naleza:
a. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
b. glikokortykosteroidy (GSK)
c. syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (S_LMPCh)
- metotreksat
- sole ztota
- D-penicylamina
- chlorochina, hydroksychlorochina
- sulfasalazyna
- cyklosporyna (sandimmun neoral)
d. biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (B_LMPCh)
- etanercept
- adalimumab
- iInfliximab
- rytuksymab
e. leki immunosupresyjne
f. leflunomid

g. tacrolimus [57].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Mechanizm dzialania NLPZ polega glownie na hamowaniu degradacji kwasu
arachidonowego. Leki te majg posredni wplyw na odpowiedZ immunologiczng, hamuja
metabolizm granulocytow, a takze niektore z nich dziataja na objawy zapalenia poprzez
uktad nerwowy [58] [59]. NLPZ stosowane sg od wielu lat, jako leki pierwszego
wyboru w wielu schorzeniach, jednak coraz czesciej obserwuje si¢ wystepowanie
dziatan niepozadanych szczeg6lnie na skutek ich przewlektego stosowania [60].

Objawy uboczne zwigzane sg glownie z blokowaniem fizjologicznej bariery
tworzonej przez eikozanoidy w obrgbie btony §luzowej przewodu pokarmowego,

a takze nerek [59] [60].
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Zmniejszone wytwarzanie prostaglandyn prowadzi do wzrostu produkcji kwasu solnego
w zotadku, ostabienia przeplywu krwi w naczyniach btony §luzowej, ograniczenia

wytwarzania $luzu, a takze produkcji dwuweglanow w dwunastnicy [61].

Glikokortykosteroidy (GKS)

Glikokortykosteroidy oddziatywuja na wszystkie komodrki odgrywajace role
w odpowiedzi immunologicznej i procesie zapalnym. Mechanizm ich dziatania jest
ztozony. Polega on gtownie na regulacji genow odpowiedzialnych za transkrypcje. GKS
tworza ze swoistymi receptorami cytoplazmatycznymi kompleksy, ktore nastepnie sa
przenoszone do jadra komodrkowego. Wykazano, ze u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow gestos¢ tych receptoréw jest zmniejszona, chociaz nie wywotuje to
opornosci na glikokortykosteroidy [62]. Wptyw GKS na produkcje¢ cytokin to zarowno
supresja transkrypcji, jak i ostabienie proceséw potranskrypcyjnych i zmniejszenie
stabilno$ci mRNA [63]. W badaniach klinicznych wykazano, ze pulsacyjne stosowanie

GKS u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow obnizato st¢zenie Interleukiny-1

(IL-1), Interleukiny-6 (IL-6) oraz Interleukiny-8 (IL-8) [64].

Syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (S-LMPCh)

Sole zlota wykazuja wyzsza efektywno$¢ terapeutyczna, gdy stosowane s3
w postaci tiomaleinianu drogg parenteralng, niz auranofin podawany doustnie.
W  hodowlach komorek jednojadrowych krwi obwodowej hamujg proliferacje
limfocytow oraz produkcje i uwalnianie nie tylko Interleukiny- 1 (IL-1), czynnika
martiwcy nowotworow (TNF-alfa) i Interleukiny-6 (IL-6), ale takze cytokin
o aktywnosci chemotaktycznej — Interleukiny- 8 (IL-8) i Interlukiny-2 (IL-2).
Zmniejszaja ekspresje bialek adhezyjnych na granulocytach i komodrkach nabtonka
naczyniowego, hamuja migracje monocytdow 1 fagocytoze makrofagéw, a ponadto
uposledzaja angiogeneze [65] [66]. Sole ztota wykazuja znaczng skutecznos¢
w eliminacji klinicznych objawow reumatoidalnego zapalenia stawow, nie hamuja
jednak rozwoju zmian radiologicznych, a tylko spowalniaja ich postep. Sredni czas
odpowiedzi na leczenie jest dtugi i wynosi Ok. 6 mies. Stosowane sg pozajelitowo raz w

tygodniu [67].
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Metotreksat, zgodnie z klasyfikacja anatomiczno- terapeutyczno- chemiczng
zakwalifikowany zostat do dwoch grup terapeutycznych- innych lekow
immunosupresyjnych (L 04 AX) oraz antymetabolitow zaliczanych do cytostatykow (L
01 B). Metotreksat jest klasycznym, syntetycznym lekiem modyfikujagcym przebieg
choroby (LMPCh, ang.DMARD). Hamuje produkcje¢ i uwalnianie interleukiny | (IL-1)
w hodowlach komorek jednojadrowych krwi obwodowej, a takze synowiocytow;
obniza stezenie interleukiny 6 (IL-6) we krwi 0sob leczonych. W sposob posredni,
zmniejszajg stezenie IL-1 oraz produkcje metaloproteaz w fibroblastach. Lek ten
modyfikuje roéwniez synteze nadtlenkéw przez granulocyty i ekspresje biatek
adhezyjnych na tych komoérkach, a takze hamuje proliferacje limfocytow w hodowlach

komorek jednojadrowych krwi [11] [68] [69] [70].

D-penicylamina jest coraz rzadziej podawana chorym na reumatoidalne
zapalenie stawoéw. W hodowlach komorek jednojadrowych krwi obwodowej cztowieka
hamuje produkcj¢ interferonu, a przez to przyczynia si¢ do zahamowania proliferacji
komorek- w szczego6lnosci limfocytow B- oraz aktywacji tej frakcji limfocytow, czego

nastepstwem jest zmniejszona produkcja immunoglobulin [71] [72].

Chlorochina i hydroksychlorochina zmieniaja proces przygotowywania
antygenu obcego do prezentacji w potaczeniu z wlasnymi antygenami HLA klasy 11
(zjawisko okre$lane, jako antigen processing). Wykazano ponadto, ze w hodowlach
komorek jednojadrowych hamujg uwalnianie interleukiny-1 (IL-1) i interleukiny- 6 (IL-
6) z monocytow i limfocytow [73] [74]. Hydroksychlorochina ma korzystny wptyw na
przebieg reumatoidalnego zapalenia stawdw, nie powoduje jednak spowolnienia
rozwoju nadzerek stawowych. Stosowana jest obecnie u chorych z niskg aktywnos$cia

choroby lub w okresie remisji celem zapobiegania nawrotom [67] [75].

Sulfasalazyna, zgodnie z klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno- chemiczng
(ATC), nalezy do lekow z grupy kwasu aminosalicylowego i innych podobnych lekow
(A 07 EC) zaliczanych do lekéw przeciwzapalnych stosowanych w chorobach
przewodu pokarmowego (A 07 E). Sulfasalazyna zmniejsza ekspresje biatek
adhezyjnych na leukocytach i komorkach nabtonka naczyniowego oraz produkcje IL-6

w hodowli komérek jednojadrowych krwi obwodowej [76] [77].
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Cyklosporyna zgodnie z klasyfikacjg anatomiczno- terapeutyczno- chemiczng
(ATC) zostata zakwalifikowana do dwoéch grup terapeutycznych- inhibitorow
kalcyneuryny (L 04 AD) oraz lekéw oftalmologicznych (S 01).Wykazano, ze poprzez
blokowanie w cytoplazmie komorek biatek transkrypcyjnych, niezbednych do
transkrypcji niektorych gendw, hamuje synteze¢ cytokin o kluczowym znaczeniu dla
indukcji procesu zapalnego. Hamowana jest w szczegdlnosci produkcja IL-2 oraz
receptora dla tej interleukiny [78] [79].

Cyklosporyna jest skuteczna zardbwno w monoterapii, jak i W leczeniu skojarzonym.
Podczas stosowania leku nalezy systematycznie kontrolowaé cisnienie krwi oraz
poziom kreatyniny w surowicy, ze wzgledu na toksyczno$¢ cyklosporyny. Przy
stosowaniu cyklosporyny dochodzi do upo$ledzenia funkcji nerek. Proces ten jest

odwracalny po zaprzestaniu leczenia [80].

Biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (B-LMPCh)

Etanercept, zgodnie z klasyfikacja anatomiczno- terapeutyczno- chemiczng
(ATC) jest inhibitorem czynnika martwicy nowotworow (TNF-a, ang. Tumor Necrosis
Factor- a) (L 04 AB O0l1) 1 nalezy do grupy lekow przeciwnowotworowych
1 immunomodulujacych. Zaliczany jest do biologicznych lekow modyfikujacych
przebieg choroby. Zastosowanie etanerceptu u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow powoduje zmniejszenie bolesnos$ci i obrzeku stawow oraz poprawe parametrow
stuzacych do oceny nasilenia choroby [68] [81]. Etanercept jest biatkiem receptorowym
p75 Fc wigzacym si¢ z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworow (TNF-a) [68] [81].
Mechanizm dziatania etanerceptu polega na hamowaniu laczenia si¢ TNF-a z jego
powierzchniowymi receptorami komoérkowymi Tumor Necrosis Factor Receptor
(TNFR), co sprawia, ze TNFa staje si¢ biologicznie nieaktywny [82]. Etanercept moze
takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np.
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore sa indukowane lub regulowane
przez TNFa. [82].

Etanercept dostepny jest w produkcie Enbrel®. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego [83] Enbrel®, moze by¢ on podawany w dawce 50 mg na tydzien lub 25

mg dwa razy w tygodniu.
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Adalimumab (D2E7), zgodnie z klasyfikacja anatomiczno- terapeutyczno-
chemiczng (ATC) jest inhibitorem TNF-a (L 04 AB 04) i nalezy do grupy lekow
przeciwnowotworowych i immunomodulujgcych. Jest rekombinowanym ludzkim
przeciwciatlem monoklonalnym uzyskiwanym metodami inzynierii genetycznej. Dziata
poprzez wigzanie si¢ z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworéw (TNFa)
i hamowanie jego aktywno$ci poprzez blokowanie wigzania z receptorami TNF p55
i p75 na powierzchni komorki [84]. U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow po
leczeniu adalimumabem wystepuje szybkie zmniejszenie poziomu czynnikow ostrej
fazy zapalenia, cytokin oraz metaloproteinaz macierzy [68] [81].

Adalimumab dostepny jest w produkcie Humira®. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego Humira® [84] zalecana dawka adalimumabu u dorostych pacjentow z RZS
wynosi 40 mg podawana podskornie, co drugi tydzien. Dawkowanie to jest zgodne
z wymogami zawartymi w obowigzujacym Terapeutycznym Programie Zdrowotnym
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow [68] [81].

W badaniach klinicznych wykazano, ze adalimumab podawany podskoérnie w odstepach
2-tygodniowych w skojarzeniu z metotreksatem skutecznie hamuje objawy zapalenia
stawow. Po 12 miesigcach leczenia nie stwierdzono progresji zmian radiologicznych.
Wykazano ponadto, ze poziom metaloproteinaz w surowicy (MPP1 1 MPP3) obniza si¢
o 50 % w porownaniu z wartosciami wyjSciowymi u chorych leczonych
adalimumabem. W dlugotrwalych obserwacjach wickszo$¢ pacjentdéw kontynuowata

leczenie, co przemawia za duzym bezpieczenstwem terapii tym lekiem [85].

Infliksymab jest inhibitorem- TNF-a (L 04 AB) i zgodnie z klasyfikacjag ATC
nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych 1 immunomodulujacych.
Jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wigzacym si¢
z czynnikiem martwicy nowotworu alfa (TNFa), ale niewigzacym si¢ z limfotoksyna.
Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNFa, wykazujac silne dzialanie
przeciwzapalne.

W RZS, leczenie infliksymabem zmniejsza naciek komodrek zapalnych w obrebie
objetych stanem zapalnym stawow, jak rowniez ekspresje czasteczek odpowiedzialnych
za adhezje komorkowa, chemotaktyczno$¢ i degradacje tkanek. Po leczeniu wystepuje

zmniejszenie stezenia Interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy,
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oraz zwigkszenie stezenia hemoglobiny u pacjentow z wyj$ciowa niedokrwistoscig [68]
[81].

Infliksymab dostepny jest w produkcie Remicade®. Zalecana dawka produktu
Remicade® u dorostych pacjentow z RZS wynosi 3 mg/kg masy ciata pacjenta,
podawane w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Po 2. i 6. tygodniu od
pierwszego podania nalezy poda¢ kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg masy ciala,

a nastepnie powtarza¢ infuzje co 8 tygodni [86].

Rytuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym,
uzyskiwanym metoda inzynierii genetycznej z kultur tkankowych komorek jajnika
chomika chinskiego. Wigze si¢ wybiorczo z antygenem przezbtonowym CD20
wystepujacym na powierzchni prawidlowych 1 zmienionych limfocytow B,
anieobecnym na pozostatych komoérkach. Rytuksymab powoduje $mieré komorek
zawierajacych antygen CD20. Zastosowanie rytuksymabu zmniejsza aktywno$¢ procesu
zapalnego u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow [81]. Rytuksymab dostgpny
jest w produkcie MabThera®. Zalecana jednorazowa dawka tego produktu, zgodnie
z zatozeniami Terapeutycznego Programu Zdrowotnego oraz charakterystyka produktu
leczniczego wynosi 1000 mg 1 podawana jest we wlewach dozylnych w tygodniach 0.
1 2. Kolejny cykl leczenia moze nastapi¢ nie wczesniej niz po ocenie efektywnosci

terapii po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia [81] [87].

Inne leki immunosupresyjne

Leflunomid jest alternatywa dla metotreksatu stosowany w monoterapii. Jest
pierwszym lekiem antrypirymidynowym w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow. Leflunomid hamuje dihydrogenaze dihydrooratanows, ktora jest niezbedna do
produkcji wszystkich zasad pirymidynowych. Polecany jest chorym, ktorzy nie toleruja
metotreksatu. Leflunomid powoduje zmniejszenie aktywnosci klinicznej choroby
1 opoznia postep nadzerek stawowych. Istnieje wiele przeciwwskazan do stosowania
leflunomidu, takich jak choroby watroby, zaawansowany wiek, czy zespot niedoborow

immunologicznych [88].
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Takrolimus (FK-506 — TK) jest pochodng makrolidowa o silnym dziataniu
immunosupresyjnym, podobnym do cyklosporyny. Mechanizm dziatania tego leku
polega na hamowaniu kalcyneuryny z nastepowa supresjg limfocytow T.

Takrolimus hamuje transkrypcje genow dla niektorych cytokin, takich jak Interleukina
2,3,4,5, oraz TNF. Ponadto wplywa on na uwalnianie preformowanych mediatorow

z komorek tucznych i granulocytow zasadochtonnych [89].

Na podstawie badan na szczurach stwierdzono, ze takrolimus podawany miejscowo
wchtlania si¢ jedynie w ok. 1% z powierzchni skory. Jego biodostgpnos¢ u ludzi nie
przekracza 5% w porodwnaniu z droga doustng.

Jest stosowany gtownie po przeszczepieniu nerek i watroby, a w niektorych osrodkach
transplantologii rowniez po przeszczepieniu serca lub ptuc oraz po roéwnoczesnym
przeszczepieniu serca i pluc. Najczestszymi objawami niepozadanymi po stosowaniu

takrolimusu sg objawy neurotoksyczne.
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2. Pojecie jakoSci zycia

Jako$¢ zycia (Quality of life- QOL) jest szerokim, wielodyscyplinarnym
pojeciem dotyczacym subiektywnej oceny pozytywnych i negatywnych aspektow
codziennego funkcjonowania [90].

Siegrist i Junge [91] uwazaja, ze jako$¢ zycia obejmuje trzy powigzane ze soba
elementy, takie jak:

e fizyczne wskazniki (niepetnosprawnos¢, bol),

o uwarunkowania psychiczne (samopoczucie, stopien niepokoju, stany depresji),

o spoleczne (stopien izolacji od otoczenia, mozliwos¢ petnienia rol spotecznych).
Wedtug Stelcer [92].jako$¢ zycia jest pojeciem wielowymiarowym. Autorka uwaza, ze
istnieje szereg sposobow rozumienia jako$ci zycia, istotne jest, by pojecie odnosito si¢
do tych wymiarow, ktore maja dla pacjenta kluczowe znaczenie. W ocenie brane sg pod
uwage nastepujace wymiary jakosci zycia:

 troski fizykalne — symptomy, bol,

e zdolnos¢ funkcjonowania — aktywnos¢,

e poczucie zadowolenia w rodzinie,

e emocjonalnos¢ — zadowolenie,

e duchowos$é,

o funkcjonowanie spoteczne,

o satysfakcja z leczenia — koszty leczenia,

e orientacja na przysztos¢,

o seksualizm, intymno$¢,

e przedmiot zainteresowan

Dokonujac sumarycznego zestawienia definicji QOL stwierdza sie, ze jest to zbior
aspektow zycia niezbednych do zycia w pelnym zdrowiu (fizycznym i psychicznym)
[93].

Powszechnie obowigzujaca definicja QOL jest stworzona przez ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQOL Group) jako$é zycia, okre$lajaca
indywidualny sposéb postrzegania przez jednostke jej pozycji zyciowe] w kontekscie
kulturowym 1 systemu wartosci w odniesieniu do zadan, oczekiwan i1 standardow

wyznaczonych uwarunkowaniami srodowiskowymi [94].
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Analiza QOL polega na ocenie integralnych sfer zycia, wsérdd ktérych wymienia si¢
m.in. warunki mieszkaniowe, zanieczyszczenia $rodowiska, sasiedztwo, czynniki
materialne, spoteczne, emocjonalne, a takze duchowe [93].

Wymienione komponenty zycia zajmuja okreslone miejsca w poziomach QOL (Ryc. 1)
[95].

2.1 Metody pomiaru jakosci zycia i ich zmiany w naukach medycznych

Badanie jakosci zycia prowadzone jest w dwoch wymiarach tj. w wymiarze
obiektywnym i subiektywnym [96].

Atutem informacji uzyskanych droga subiektywng jest mozliwos¢

konwertowania ich na informacje obiektywne po uprzednim dokonaniu sumowania i po
ocenie statystycznej.
Badania o charakterze obiektywnym przeprowadza si¢ w oparciu o ,,sztywne zmienne”.
Przyktadem informacji tego rodzaju sa dane instytucjonalne, naptywajace z urzgdoéw
gminnych lub organizacji rzadowych, obejmujagce m. in. sprawozdania finansowe,
ewidencje 1 statystyki, wskaznik poziomu zanieczyszczen i inne rutynowo gromadzone
informacje.

Przyktadem medycznych informacji o charakterze obiektywnym sg statystyki
dotyczace zapadalno$ci, zachorowalno$ci, czy $miertelnosci z powodu konkretnej
jednostki chorobowej i sa zrodtem cennych informacji [96] dla epidemiologéow oraz
analitykow prowadzacych badania farmakoekonomiczne.

Obiektywny wymiar badan uwzglednia populacje, jako calos¢, z kolei
subiektywny pomiar, zazwyczaj koncentruje si¢ na okreslonej populacji lub tez na
konkretnej zmiennej w niej wystepujace;.

W naukach medycznych ocenia si¢ tak zwang ,,jako$¢ zycia uwarunkowang
stanem zdrowia” (Heath related quality-of-life- HRQoL) [97].

Pomiar HRQoL jest zbiorem informacji okreslanych, jako patent- reporter-
outcomes (PRO), czyli jest miarg oceny wynikéw leczenia dokonywanych bezposrednio

przez pacjentow.
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Pojecie HRQoL i jej determinantéw ewoluowato od 1990 r.

Celem dokonywania pomiarow jako$ci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia jest
poznanie samopoczucia poszczegdlnych pacjentow lub grup chorych oraz poréwnanie
uzyskanych wynikéw z populacjg ludzi zdrowych. HRQOL jest zrédtem informacji na
temat efektywnosci stosowanych lekow, skutecznosci interwencji terapeutycznych,
a takze wykonywanych zabiegow i ich wptywu na zycie pacjenta. Oceng jakos$ci zycia
w naukach medycznych podejmuje si¢ rowniez w celu oszacowania korzysci lub strat
ptynacych z podejmowania dziatan medycznych oraz zasadno$ci ich podejmowania
[98]. Ponadto dokonuje si¢ ich w celu identyfikacji indywidualnych i spotecznych
korzysci, a takze kosztow ponoszonych na leczenie danej choroby [99].

Badania nad jakoS$cig zycia w kontek$cie zdrowia obejmujg wszystkie aspekty
ogolnej jakosci zycia, ktére moga mie¢ wyrazny wpltyw na zdrowie, zarowno fizyczne,
spoteczne, jak i psychiczne [97] [100].

Badania nad HRQOL spetniaja w medycynie kilka funkcji. Po pierwsze
wskazujg punkt widzenia pacjenta, ktory czesto odbiega od medycznej wiedzy
reprezentowanej przez klinicystow. Poza tym subiektywna ocena dokonywana przez
pacjenta jest zrodtem dodatkowych informacji, mogacych mie¢ znaczenie przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Istotne jest rowniez, ze dane te moga
wskazywa¢ na niedostrzeganie przez lekarza potrzeb pacjentdow zwigzanych
z uzyskaniem opieki medycznej poza srodowiskiem szpitalnym [91].

Pomiar HRQoL wskazuje na rzetelne informacje dotyczace efektywnosci terapii,
znacznie wykraczajac poza utracony paradygmat ograniczajacy si¢ jedynie do
informacji zobrazowanych w badaniach diagnostycznych.

HRQoL moze tez odgrywaé rol¢ wskaznika zdrowia, bowiem przekazuje
potencjalnie wazne informacje o kondycji zdrowotnej populacji [97].

Istniejg dwa podejscia do pomiaru HRQOL. Pierwszy, mierzy jakos$¢ zycia
przed 1 po interwencji terapeutycznej, natomiast drugie podej$cie poréwnuje dwa
sposoby leczenia. Zatem wyniki HRQoL poza wykorzystaniem w monitorowaniu stanu
zdrowia populacji, umozliwiaja takze racjonalne prowadzenie polityki zdrowotnej,
identyfikacje grup o relatywnie niskiej jakosci zycia, a uzyskane wyniki dajg mozliwo$¢
rozszerzenia dziatalno$ci prewencyjnej w zakresie ograniczenia negatywnych
czynnikow.

Ponadto analizy Quality of life (QOL) wykorzystuje si¢ w oszacowaniu

wskaznika uzytecznosci okreslonego stanu zdrowia. Poszczegolne domeny

28



kwestionariusza QOL laczy si¢ w celu uzyskania warto$ci numerycznej znajdujacej si¢
w przedziale od 0 do 1. Uzyskana warto$¢ stanowi wskaznik uzytecznosci okreslonego
stanu zdrowia w proporcji do zdrowia ogdlnego [101].

Wybor odpowiedniego kwestionariusza dla danego badania jest kwestig ztozona.
Niezaleznie od tego, jaki kwestionariusz jest zastosowany w badaniu, musi by¢ on
odpowiedni dla rozpatrywanej sytuacji klinicznej. Z jednej strony wymaga wiedzy,
okreslenia przeznaczenia oraz informacji o metodach uzyskiwania wyniku koncowego
i analizy statystycznej; z drugiej strony zalezy od charakteru badanej populacji, rodzaju
schorzenia, ocenianego problemu, liczebnos$ci badanej grupy. Jeszcze innym
zagadnieniem jest czesto$¢ dokonywanych pomiaréw jakosci zycia w trakcie badania

klinicznego 1 czas trwania obserwacji, ktory zapewni rzetelno$¢ uzyskanych wynikow

[102].

2.2 Kwestionariusze stuzace ocenie jakosci zycia

Podstawowymi narzedziami analiz HRQOL sg standaryzowane kwestionariusze,
ktére zgodnie z metodologia dzieli si¢ na kwestionariusze ogdlne (generyczne),

kwestionariusze specyficzne dla symptomow oraz kwestionariusze specyficzne dla
choroby [103].

Kwestionariusze ogdlne wykorzystywane sa w celu zbadania stanu zdrowia
ogolnej populacji, niezaleznie od specyfiki i symptomatyki choroby. Mozliwos$ci
wykorzystania  kwestionariuszy = generycznych s3 znacznie szersze, anizeli
kwestionariuszy specyficznych m.in., dlatego ze umozliwiajg dokonywanie poréwnan
pomiedzy HRQOL wielu choréb. Cechuja si¢ jednak znacznie mniejsza swoistoscig

oraz czuto$cig od kwestionariuszy specyficznych [104].

Kwestionariusze specyficzne wykorzystywane sg w celu zbadania kondycji
zdrowotnej oraz HRQoL w kontekscie konkretnej jednostki chorobowej lub populacji,

wsrod ktorej analizowana choroba jest rozpowszechniona [105] [106].
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Specyficzne instrumenty pomiaru jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
umozliwiaja lepsza ocen¢ HRQOL niz kwestionariusze ogo6lne. Ich atrybutem jest
zdolnos¢ do doktadniejszego odzwierciedlania objawow choroby.

Dzicki wysokiej swoistosci dla symptomatyki oraz czulo$ci na zachodzace

zmiany objawowe, kwestionariusze specyficzne znajduja czgste zastosowanie
w badaniach klinicznych.
Konstrukcja standaryzowanych kwestionariuszy opiera si¢ o schemat zbudowany z serii
powtarzajacych sie pytan, dotyczacych konkretnej dziedziny (domeny) zycia [107].
Pytania te sa konwertowane do wartosci numerycznej, ktére po zsumowaniu daja
warto$¢ punktowa, bedacg wyznacznikiem jakosci okre§lonej domeny zycia [108].

Obecnie istnieje bardzo szeroki wachlarz dostgpnych kwestionariuszy ogdlnych
(Tabela 3) [109], wérod ktorych wymienia si¢ Short Form 36 (SF-36) [110], EuroQoL
(EQ-5D) [111], WHOQOL-Bref [94], Nottingham Health Profile (NHP) [112] [113],
Sickness Impact Profile (SIP) [114], a takze Quality of Well-Being Scale [115].

Zgodnie z metodologia badan nad jakoScia zycia, standaryzowane
kwestionariusze spetniajag normy psychometryczne dotyczace rzetelnos$ci, czutosci oraz
swoistosci [116].

Rzetelno$¢ okresla doktadnos¢, z jaka dokonuje si¢ pomiaru; z kolei trafnos¢
dotyczy stopnia, w jakim mierzy si¢ to, co pierwotnie zamierzano.

Ponadto, aby kwestionariusz uznawany byt za wiarygodne narzg¢dzie, nalezy
zbadac jego ,,zgodnos¢”.

Najczegsciej uzywang metodg oceny zgodnosci jest wspotczynnik alfa
Cronbacha. Narzedzie QOL uwazane jest za zgodne wewngtrznie wowczas, gdy
wspotczynnik zgodnosci alfa Cronbacha miesci si¢ w przedziale od 0,65 do 0,80 i dla
catego testu 0,85 [116].

Podsumowujac, stwierdza si¢, ze kwestionariusz do oceny jako$ci zycia musi by¢:
a. wyczerpujacy (coverage) — zawiera¢ pytania dotyczace kazdego obiektywnego

1 subiektywnego czynnika, ktory odgrywa role w badanej populacji i moze ulec

zmianie pod wptywem naszej interwencji;

b. niezawodny (reliability) — wskazywaé takie same wyniki w podobnych
warunkach;

c. przydatny (validity) — mierzy¢ zatozong wartosc;

d. czuly w wykrywaniu zmian zachodzgcych u samego pacjenta (responsivness)

[99].
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2. 3 Jakos$¢ zycia pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest jednostkg znajdujaca si¢
w kategorii chorob, dla ktorych subiektywna opinia pacjenta na temat stanu zdrowia
oraz jego wplyw na jako$¢ zycia, stanowi miarodajny wskaznik efektywnosci terapii,
a takze wyznacza jej przebieg.

Destrukcyjny wptyw RZS uwidacznia si¢ nie tylko na poziomie spotecznym, ale
przede wszystkim na poziomie indywidualnych jednostek (pacjenci, pracodawcy, czy
opiekunowie).

Jednym z podstawowych zjawisk towarzyszacych RZS jest obnizona jako$¢
zycia pacjentow oraz ich rodzin [117].

Stwierdza si¢, ze czynnikami determinujacymi jako$¢ zycia chorych na RZS, zgodnie
z modelem van Riela [118], sa czynniki kliniczne dotyczace procesu chorobowego,
zmienne obrazujace rezultaty choroby, a takze czynniki socjodemograficzne.

Wiele sposréd wymienionych zmiennych wptywa wzajemnie na siebie 1 jest ze
soba powigzanych.

Poprawa jakos$ci zycia pacjentow stanowi jedno z trzech priorytetowych celow
terapii RZS. Pierwszy skupia si¢ na ostabieniu dolegliwosci bolowych oraz skroceniu
czasu ich trwania, natomiast drugi cel analizuje wystgpowanie chorob
wspolistniejacych, a takze zapobiega dalszym postepom choroby.

Problem QOL w RZS to nie tylko problem dolegliwosci bolowych, ale roéwniez
wystepujacego zjawiska zwigzanego z tolerancja leczenia 1 wystepowania dzialan
niepozadanych po stosowanych lekach. Dodatkowo specyfika choroby, a takze jej
przewlekty charakter wptywaja w sposob negatywny na stan emocjonalny pacjenta, co
w perspektywie dtugoterminowej znajduje posrednie odzwierciedlenie w powodzeniu
terapii. Powyzsze stwierdzenie jest argumentem przemawiajagcym za propagowaniem
holistycznego podejscia do leczenia RZS, uwzgledniajacego subiektywng opinig¢
pacjenta na temat efektywnos$ci leczenia 1 jego wptywu na poprawe ogodlnej jakoSci
zycia.

Odrg¢bng, wazng kwestic w analizie jako$ci zycia stanowi struktura i dobor
kwestionariusza QOL.

Bioragc pod uwage ograniczenia czasowe podczas standardowej wizyty,
reumatolodzy ograniczaja si¢ do stosowania jedynie prostych narzedzi pomiaru stanu

zdrowia.
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Prosta budowa kwestionariusza ma zapewni¢ kompleksowe i kompletne
monitorowanie rzeczywistego stanu pacjenta.

W badaniach QOL pacjentow z RZS stosuje si¢ kwestionariusze specyficzne

1 ogolne. Wsrdd najczesciej wykorzystywanych kwestionariuszy ogolnych wymienia si¢
Short Form36 (SF-36), WHOQOL-Bref oraz EuroQoL (EQ-5D).
Z kolei do kwestionariuszy specyficznych o wysokiej popularno$ci wsrod
reumatologdéw nalezy Health Assessment Questionnaire (HAQ) [43], Arthritis Impact
Measurement Scale (AIMs-2) [119] oraz Rheumatoid Arthritis Quality of Life
(RAQoL) [120]. Ponadto istnieje szereg innych, specyficznych narzedzi do pomiaru
QOL w RZS [121] (Tabela 4).

Kwestionariuszem uznawanym za zloty standard oraz najczesciej
rekomendowanym do pomiaru jakosci zycia w RZS jest HAQ.

Jest on jednym z najwazniejszych i najcze$ciej wykorzystywanych narzedzi HRQoL
w reumatologii. Skonstruowany zostal w 1980 roku, a w poOzniejszych latach
przettumaczony w kilku jezykach [122].

HAQ jest istotnym wskaznikiem $miertelnosci [123], niepetnosprawnosci [124] oraz
ponoszonych kosztow medycznych [125]. Ocenia on stopien niepetnosprawnosci
generowane] przez RZS. Sktada si¢ z siedmiu czgsci odnoszacych si¢ do codziennego
funkcjonowania, takich jak utrzymywanie higieny, sprawno$¢ fizyczna, czy
zaspokajanie potrzeb fizjologicznych.

HAQ na przetomie lat poddawany byl wielu modyfikacjom, na skutek ktorych
opracowano takie kwestionariusze jak Modified HAQ (MHAQ), Multidimensional
HAQ (MDHAQ), Health Assessment Questionnaire Disability Index Il (HAQ-DI), oraz
Improved HAQ.

Ponadto w RZS pomiarem stuzacym za miarodajny wskaznik obcigzenia
chorobg uznaje si¢ poziom zmeczenia na skutek choroby.

Kwestionariuszem wykorzystywanym do dokonania takiego pomiaru
w reumatologii jest Facit- Fatique Scale [126].

Dodatkowga informacja, cenng z klinicznego punktu widzenia jest subiektywna
ocena poziomu bolu. Parametr odczuwalnej dolegliwos$ci mierzy si¢ za pomoca
wizualnej skali analogowej (VAS) [127] [128]. Istnieje takze Globalna wizualna skala
analogowa (Global VAS), ktora wykorzystywana jest gtdéwnie do pomiaru jakoSci
zycia. Schemat interpretacji wynikéw Global VAS jest podobny do VAS mierzacego
bol [129].
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Wzrost zainteresowania jakoscig zycia zalezng od zdrowia w kontek$cie RZS
najlepiej obrazuje coraz wigksza liczba prac dostgpnych w literaturze medyczne;.
Jakos¢ zycia zalezna od wystgpowania RZS zostata zaadaptowana do opisu efektu, jaki
moze wywola¢ choroba oraz wplywu leczenia na dobrostan fizyczny, psychiczny
1 spoleczny pacjenta. Jako§¢ zycia zalezna od zdrowia stanowi jednag ze sktadowych
jako$ci zycia, ktora podlega dzialaniu wielu czynnikéw, nie tylko w wymiarze
zdrowotnym, ale takze kulturowym, spoteczno-ekonomicznym, zawodowym i w innych
sferach dziatalno$ci czlowieka.

Analizowanie jako$ci zycia w sferze zdrowia moze napotyka¢ wiele trudnosci,
bowiem podczas badania HRQoL, badamy zmienna, ktéra w istocie ma charakter
subiektywny, a staramy si¢ opisac ja obiektywnie i pdzniej zinterpretowac ja za pomoca
liczb. Liczne trudnosci nie stanowig przeszkody w prowadzeniu analiz HRQoL,
poszukiwaniu czynnikow ksztattujacych HRQoL. Wynika to z faktu, ze analiza HRQoL
moze by¢ pomocna w budowaniu caloSciowej strategii terapeutycznej, odnoszacej si¢
nie tylko do poprawy fizycznego dobrostanu cztowieka, ale takze do jego dobrostanu

psychicznego i spotecznego [130].
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3. Rola farmakoekonomiki w podejmowaniu decyzji dotyczacych realizacji

programoéw zdrowotnych

Zgodnie z definicjg Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanej ze
srodkow publicznych, programy zdrowotne to zespot zaplanowanych i1 zamierzonych
dziatan z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych, jako skuteczne, bezpieczne
I uzasadnione, ktére umozliwiaja osiggnigcie zalozonych celéw, polegajacych na
wykrywaniu i zrealizowaniu okre$lonych potrzeb zdrowotnych oraz zmierzajacych do
poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy $wiadczeniobiorcow [131].

Do realizacji programow zdrowotnych wykorzystuje si¢ sprawdzone metody
zapewniajgce bezpieczenstwo zdrowotne spoteczenstwa. W zwigzku z tym poszukuje
si¢ narzedzi dostarczajacych rzetelnych informacji na temat potencjalnych metod
wykorzystywanych w opiece zdrowotnej, ktore finansowane bed¢ z budzetu panstwa.

Farmakoekonomika dostarcza potwierdzonych i kompletnych informacji
ekonomiczno-medycznych. Jest to interdyscyplinarna dziedzina pomiedzy ekonomia,
a medycyna, ktéra dostarcza informacji dotyczacych efektywnosci kosztowej oraz
skutecznosci okreslonej interwencji medycznej [132].

Celem farmakoekonomiki jest optymalizacja farmakoterapii oparta na dazeniu
do rozsadnego dysponowania ograniczonymi $rodkami finansowymi w kazdym
systemie opieki zdrowotnej [133]. W celu prowadzenia analiz farmakoekonomicznych
nalezy wnikliwie rozumie¢ kwestie dotyczace patofizjologii, diagnostyki oraz
schematow terapeutycznych 1 odnie$¢ zgromadzong wiedz¢ do poszczegdlnych danych
ekonomicznych.

Farmakoekonomika ma zastosowanie w wielu sytuacjach zwigzanych
z podejmowaniem racjonalnych decyzji medyczno-ekonomicznych w sektorze opieki
zdrowotnej. Nalezg do nich m.in. okres$lenie standardow postepowania w okreslonych
jednostkach chorobowych, tworzenie receptariuszy szpitalnych, konstruowanie list
refundacyjnych, a takze ustalanie cen lekow lub technologii medycznych [134].

Odbiorcami analiz s3 instytucje ubezpieczeniowe, lekarze, komitety
terapeutyczne szpitali, producenci lekow, a takze wszyscy ci, ktdrzy stanowiag strony
majace wptyw na kondycje systemu opieki zdrowotnej [135].

Farmakoekonomika jest preznie rozwijajaca si¢ dziedzing wiedzy o szerokich

perspektywach.  Prawidlowo  przeprowadzone analizy farmakoekonomicznej
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bezsprzecznie przyczyniaja si¢ do bardziej racjonalnego podejmowania decyzji
w sektorze opieki zdrowotne;j.

Odpowiedzialno$¢ za przeprowadzenie analizy farmakoekonomicznej, zardowno
w Polsce, jak i w innych krajach, w ktorych wyniki analiz sa obowigzkowe w
procesie refundacyjnym, ponosi wytworca leku [136]. Analiza moze by¢
przeprowadzona w kazdej fazie badan nad lekiem, jednak zaleca si¢, by byly one
przeprowadzone po wprowadzeniu leku na rynek, poniewaz wtedy wytworca dysponuje
pelnym zestawem danych umozliwiajacych rzetelne przeprowadzenie badan

farmakoeonomicznych.

3.1 Wytyczne prowadzenia analiz farmakoekonomicznych

Zadaniem wytycznych dobrej praktyki farmakoekonomicznej jest okreslenie
celu, statusu oraz zasad etyki obowigzujacych przy przeprowadzaniu oraz publikowaniu
danych, a takze ujednolicenie metodologii badan zapewniajacej ich porownywalno$¢
[137].

Wytyczne analiz farmakoekonomicznych po raz pierwszy zostaly opublikowane
w 1987 roku przez Michaela Drummonda [138].

Dokonano takze podziatu wytycznych na:

1. Formalne- w przypadku krajow, dla ktorych wyniki analiz farmakoekonomicznych
sg obligatoryjne w procesie ubiegania si¢ o refundacje¢ danego leku.

2. Nieformalne- w  przypadku  krajow, dla  ktorych  wyniki  analiz
farmakoeonomicznych nie sg obligatoryjne, ale zalecane.

3. Naukowe- wytyczne opracowane w celu dyskusji i poprawy metodyki badan
farmakoekonomicznych [139] [140].

Zgodnie z polskimi wytycznymi [136] prowadzenie analiz odbywa si¢ w kilku

etapach:

1. Zdefiniowanie problemu- okreslenie tematyki i problemu badawczego w sposob
jasny 1 zrozumialy warunkujagcy prawidlowe przeprowadzenie analizy

farmakoekonomicznej.
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10.

11.
12.

Okreslenie badanej populacji - nalezy przedstawi¢ dane demograficzne, profil
epidemiologiczny, a takze spoteczng charakterystyke populacji.

Okreslenie alternatywy do porownania- alternatywg¢ poréwnywanego programu
stanowi ta metoda, ktéra najprawdopodobniej zastagpi go w realnej praktyce.
Dokonujac wyboru alternatywnej metody leczenia, nalezy okresli¢ kryteria jej
wyboru. Alternatywa brang pod uwage w analizach farmakoekonomicznych jest
najczesciej stosowana, najbardziej skuteczna lub tez najtansza praktyka.

Okreslenie  horyzontu czasowego- okreSla poczatek 1 koniec analizy
farmakoekonomicznej. Czas prowadzenia analizy powinien by¢ taki sam dla
pomiaru kosztow i efektow zdrowotnych.

Okreslenie perspektywy badania- okre§la punkt widzenia prowadzonej analizy.
W polskim systemie opieki zdrowotnej analizy ekonomiczne prowadzi si¢ z punktu
widzenia kilku odbiorcow, wsrod ktorych wymienia si¢ ptatnika (Narodowy
Fundusz Zdrowia), Ministerstwo Zdrowia, ubezpieczyciela, pacjenta, a takze
spoteczenstwo.  Zaleca si¢ prowadzenie analiz  farmakoekonomicznych
z perspektywy spotecznej z racji tego, ze uwzglednia ona wszystkie rodzaje kosztow
niezaleznie od tego, przez kogo byty generowane.

Wybor techniki badawczej- technike badawczg dostosowuje si¢ do celu badania
oraz do dostgpnych danych wyjsciowych wykorzystywanych w analizie.
Identyfikacja 1 pomiar kosztow- nalezy doktadnie okresli¢ Zrédla 1 wiarygodnos$é
danych.

Identyfikacja i pomiar wynikéw zdrowotnych.

Dyskontowanie kosztow i konsekwencji.

Analiza inkrementalna- wyliczenia, jakie naklady sg potrzebne do uzyskania
dodatkowego efektu. Jest to iloraz roznicy kosztow 1 roznicy efektywnosci
alternatywnych metod leczenia.

Prezentacja wynikow.

Analiza wrazliwo$ci
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3.2 Rodzaje analiz farmakoekonomicznych

Analizy farmakoekonomiczne dzieli si¢ na prospektywne i retrospektywne
[141].

Analizy prospektywne prowadzone s3 w momencie rzeczywistego zaistnienia
okreslonego wydarzenia, tj. pojawienia si¢ konkretnego efektu zdrowotnego, czy tez
zastosowania danej procedury medycznej. Natomiast w badaniu retrospektywnym
wykorzystuje si¢ dane z przeprowadzonych wczesniej badan klinicznych oraz
opracowan kosztowo-ekonomicznych. Typowa analiza kosztow nie obejmuje
informacji dotyczacych efektow zdrowotnych uzyskanych dzigki danemu programowi
zdrowotnemu, zatem nie stanowi zrodta informacji o jego efektywnosci.

W zalezno$ci od wyniku koncowego oraz sposobu jego prezentowania
wyodrebniono kilka rodzajow analiz farmakoekonomicznych [142]:

1. Analiza efektywnosci kosztow (cost-effectiveness analysis)- bada zaréwno koszty,
jak 1 efekty porownywalnych programoéw zdrowotnych. Wyniki przedstawione sa
w jednostkach naturalnych np. czas wolny od objawow choroby, czy zyskane lata zycia.
Warunkiem przeprowadzenia analizy jest uzycie tej samej jednostki pomiaru. Miarg
jednostki pomiaru moga by¢ zyskane lata zycia, czy lata zycia korygowane o jakosc.
Wynik analizy prezentowany jest w postaci inkrementalnego wspotczynnika koszt-
efektywnos¢.

2. Analiza wydajnosci kosztow (cost-benefit analysis)- koszty i wyniki wyrazone sg
w jednostkach monetarnych w zwiazku, z czym mozliwe jest pordwnanie programow
zdrowotnych, ktore si¢ od siebie r6znig. Analiza tego typu umozliwia bezposrednie
poréwnanie naktadow finansowych efektami zdrowotnymi oraz odpowiedzenie, ktore
z alternatywnych metod leczenia sg korzystniejsze.

3. Analiza uzytecznoSci kosztow (cost-utility analysis)- rdéznica w kosztach
analizowanych procedur medycznych porownywana jest z efektami zdrowotnymi
wyrazonymi w jednostkach wyrazajacych lata zycia skorygowane o jako$¢ oraz latach
zycia w pelnym zdrowiu. Analiza tego typu umozliwia poréwnanie programow
o roznych konsekwencjach. Wynik analizy przedstawia si¢ w formie inkrementalnego
wspotczynnika podzielonego przez liczbg lat skorygowanych o jako$¢. Analize tego
typu stosuj¢ si¢ w przypadku, gdy zastosowanie okrgconego programu ma wyrazny

wpltyw na jako$¢ zycia, a takze wowczas gdy pordéwnuje si¢ rdézne metody
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terapeutyczne i konieczne jest zastosowanie tej samej jednostki oceniajacej wynik
zdrowotny.

4. Analiza minimalizacji kosztow (colt-minimisation analysis)- stosuje si¢ wowczas,
gdy wyniki analizowanych programéw zdrowotnych sg identyczne. Celem analizy jest
wykazanie, ktéra z alternatywnych metod leczenia jest korzystniejsza pod wzgledem
kosztow.

5. Analiza konsekwencji kosztow (cost-consequences analisis) - stanowi zbiorcze
zestawienie danych dotyczacych kosztéw oraz efektow zdrowotnych. Wynik analizy nie
jest przedstawiony w postaci inkrementalnego wspétczynnika. Analiza stanowi jedynie
podstawe do przeprowadzenia innego rodzaju analiz.

Inny podzial analiz w farmakoekonomice uwzglednia ich prowadzenie
w oparciu o dwa modele- model oparty na rozpowszechnieniu oraz model oparty na
zapadalno$ci [143]. Badania kosztow choroby opierajace si¢ na rozpowszechnieniu
analizuja koszty zwigzane z dang jednostka chorobowa w ciggu roku. Jesli dla danej
jednostki chorobowej istniejg analizy przeprowadzone w réznych latach, mozliwe jest
na ich podstawie przesledzenie zmian w kosztach danej choroby na przestrzeni
pewnego okresu.

Badania kosztow choroby opierajace si¢ na zapadalnos$ci analizujg koszty
choroby w ciggu catego zycia osob, u ktérych w danym okresie rozpoznano dang
chorobe.

Pelna analiza farmakoekonomiczna polega na kalkulacji kosztow choroby oraz
odniesieniu tych kosztow do efektow zdrowotnych. W zwigzku z tym analiza kosztow
choroby jest tylko cze$cig analizy farmakoekonomicznej, bowiem skupia si¢ jedynie na

ocenie kosztow danej jednostki chorobowej 1 nie uwzglednia wynikéw klinicznych.
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3.3 Koszty i wyniki w ocenie farmakoekonomicznej

Koszt w rozumieniu farmakoekonomicznym to wielko$¢ naktadéw zuzytych do
realizacji danego programu zdrowotnego oraz uzyskania okreslonego wyniku [144].
Wynik w ocenie programoéw zdrowotnych jest rzeczywistym skutkiem dziatania danego
programu w warunkach naturalnych, majacy znaczenie kliniczne (np. zmniejszenie
przedwczesnej $miertelnosci  z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow)
i uwzgledniajacy jakos¢ zycia [138] [145].

Koszty wykorzystywane w analizach farmakoekonomicznych dzieli si¢ na [138]
[146]:

1. Koszty bezposrednie medyczne- koszty zwigzane bezposrednio z procesem leczenia.
Wsréd nich wymienia si¢ koszty profilaktyki, diagnostyki, leczenia, rehabilitacji
i opieki dlugoterminowej oraz biezace wydatki medyczne i prywatne.

2. Koszty bezposrednie niemedyczne- wydatki powstate na skutek choroby lub jej
leczenia, wsérdd nich wymienia si¢ transport do szpitala, koszty specjalnej diety, czy
koszty zwigzane z adaptacja urzadzen do potrzeb osoby chore;.

3. Koszty posrednie- konsekwencje finansowe zwigzane z chorobg osoby aktywnej
zawodowo. Koszty te powstaja na skutek gorszych wynikéw w pracy zwigzanych m.in.
z utracong produktywnos$cig, utraconymi zarobkami, a takze utraconymi szansami
rozwoju cztonkow rodziny.

4. Koszty niewymierne- zwigzane sg z psychospotecznymi obcigzeniami wynikajacymi
m.in. z cierpieniem, bdlem, czy obnizong jakosciag zycia. Koszty o charakterze
niematerialnym s3 rzadko uwzgledniane w kalkulacjach, poniewaz ich wyrazenie
W postaci pieni¢znej jest prawie niemozliwe [147].

Koszty state- nie zmieniajg si¢ w zaleznosci od uzyskanego wyniku oraz od
ilosci wykonanych procedur medycznych. Do kosztéw statych zaliczaja si¢ koszty
amortyzacji, koszty zwigzane z zakupem wyposazenia trwalego, a takze stale ptace
personelu.

Koszty zmienne- zwigzane sg z liczba udzielanych procedur medycznych.
Przyktadem kosztéw zmiennych sg koszty lekéw, czy materialow opatrunkowych.

W farmakoekonomice wyrdznia si¢ takze koszt alternatywny, koszt przecigtny
oraz koszt krancowy (marginalny).

Koszt alternatywny odpowiada warto$ci najcenniejszej niewykorzystanej

alternatywny. Koszt przecietny ($redni) oblicza si¢ dzielac koszt catkowity prze licze
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zuzytych jednostek okreslanych, jako dobro, czy usluge medyczng. Natomiast koszt
krancowy okre§la wzrost kosztoéw przy wzroscie liczby $wiadczonych ushug o jedng
jednostke.

Z kolei identyfikacja i pomiar kosztow sktada si¢ z kilku etapow [144]:

a. Okreslenia perspektywy pomiaru kosztow.

b. Wyszczegdlnienia zuzytych zasobow.

C. Okreslenia jednostek dla zuzytych zasobow.

d. Ustalenia wartosci pienieznych dla zuzytych zasobow.
e. Dyskontowania.

f. Analizy wrazliwosci.

Wyréznia si¢ trzy metody obliczania kosztow: metode kapitatu ludzkiego,
metode¢ kosztow frykcyjnych oraz metode uwzgledniajaca oceng stanu zdrowia.

Zgodnie z metoda kapitatu ludzkiego utrata produktywnos$ci na skutek choroby
rozumiana jest, jako utrata wydajnosci pracy osoby dotknietej choroba przez caty okres
jej trwania. Do obliczenia wydajnosci osoby dotknigtej chorobg wykorzystuje sie
najczesciej wynagrodzenie brutto lub produkt krajowy brutto per capita [148].

W metodzie kosztéw frykcyjnych zaktada sie, ze stopien utraty produkcji
w zwigzku z chorobg zalezy od okresu, jakiego potrzebuje przedsigbiorstwo, aby
przywréci¢ wyjsciowy poziom produktywnosci [149]. Okres ten zalezy od lokalizacji,
gatezi przemyshu, konkretnej firmy i kategorii pracownika [138].

Metoda oceny stanu zdrowia zaktada, ze utrata wydajnosci pracy zawarta jest
juz w mierze jako$ci zycia pacjenta, to jest spadek wydajnoSci zwigzany jest z brakiem
mozliwo$ci pelnego wykorzystania wlasnego czasu, a ten fakt jest odzwierciedlony
w jakosci zycia pacjenta [148].

Nalezy podkresli¢, Zze wszystkie przedstawione metody obliczania kosztow
posrednich stwarzajg trudnosci, ale ich pominiecie w analizach farmakoekonomicznych
lub w ocenie technologii medycznych moze prowadzi¢ do nieoptymalnego
wykorzystania ograniczonych zasobow z perspektywy spoteczne;.

Wyniki programéw zdrowotnych sa to rzeczywiste skutki dziatania danego
programu na jako$¢ zycia spoteczenstwa oraz polepszenie wynikow klinicznych
w danej jednostce chorobowej. Wyniki mozna podzieli¢ na zdrowotne oraz
ekonomiczne. Wynikami zdrowotnymi sg zmiany w $miertelnosci, chorobowosci oraz
jako$ci zycia, natomiast wyniki ekonomiczne dotycza oszczedno$ci wynikajacych ze

zmniejszenia kosztow choroby [145].
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W zalezno$ci od zastosowanej techniki analitycznej, wyniki przedstawione sa
w jednostkach naturalnych lub w monetarnych. Jednostki monetarne wykorzystywane
sa w analizie wydajnosci kosztow, natomiast jednostki naturalne stosuje si¢ w analizach
efektywnosci  kosztow 1 uzytecznosci kosztow. Do podstawowych jednostek
naturalnych naleza m.in. odsetek wyleczen, czas wolny od objawow choroby, czy lata
zycia skorygowane o jakos¢.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, eng. Quality adjusted life year) jest to
standardowa jednostka naturalna uwzgledniajgca ilosciowe 1 jakosciowe elementy
wyniku. QALY taczy w sobie poprawe zdrowia manifestujaca si¢ w oczekiwanym
przezyciu oraz jakos$¢ zycia. Oblicza si¢ ja mnozac lata zycia przez wspotczynnik, ktory
odzwierciedla preferencje pacjenta. Z kolei wspolczynnik preferencji znajduje sie¢
w przedziale 0-1, gdzie 0 oznacza zgon, a 1-petni¢ zdrowia [145].

Alternatywng jednostkg naturalng do QALY jest ,rdwnowaznik roku zycia
przezytego w pelnym zdrowiu” (HYE, eng. healthy-year equivalent) oraz
»~rownowaznik uratowanej od $mierci mlodej zdrowej osoby” (SAVE, eng. saved-

young-life equivalents) [145].

3.4 Koszty spoleczne reumatoidalnego zapalenia stawow

W catkowitych kosztach ponoszonych przez spoteczenstwo z tytutu leczenia
i opieki nad osobami z reumatoidalnym zapaleniem stawow uwzglednia si¢ koszty
bezposrednie (hospitalizacji, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, programow
terapeutycznych oraz koszty innych lekow stosowanych w terapii RZS). Jednak
w strukturze kosztow catkowitych dominujg koszty posrednie, ponoszone z tytutlu
niezdolnos$ci do pracy, zwolnien lekarskich oraz rehabilitacji. Dzieje si¢ tak zard6wno w
Polsce [150], jak i w innych krajach. W Stanach Zjednoczonych koszty posrednie,
zwigzane z pogorszeniem jako$ci zycia oraz utraconymi dochodami spowodowanymi
RZS szacowane sg na kwotg 3000-9000 dolaréw na pacjenta na rok i zalezg przede
wszystkim od stopnia aktywnos$ci choroby [151]. Sktadowym elementem kosztow
catkowitych leczenia RZS sa koszty ponoszone dodatkowo przez pacjentow i ich
rodziny z tytutu opieki nad osobg chora, kosztow dodatkowych ustug zdrowotnych,

pokryciem kosztow intensywnej rehabilitacji, terapii dziennej czy zajgciowej, doptatami
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do lekow, sprzetu rehabilitacyjnego, leczenia uzdrowiskowego, czy chociazby
transportu. Dodatkowo opieka nad osobg chora lub niepelnosprawng czesto zmusza
cztonkow rodziny do zwolnien lekarskich lub rezygnacji z wiasnej aktywnosci
zawodowej, co dodatkowo moze stanowi¢ ekonomiczne obcigzenie dla spoteczenstwa.
Badania Kobelt i Kasteng przeprowadzone w 2009 i ewidencjonowane
w raporcie ,,Access to innovative treatment in RA in EU” [152] wskazuja, ze w Polsce
procentowy udzial kosztow ponoszonych przez Zaklad Ubezpieczen Spotecznych
z tytulu zwolnien lekarskich 1 zasitkow chorobowych i rehabilitacyjnych oséb
z reumatoidalnym zapaleniem stawow jest istotnie wiekszy niz koszty przeznaczone na
leczenie przez ptlatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia). Wedtug danych
szacunkowych catkowity koszt leczenia pacjenta z RZS w Polsce wynosi 3720 Euro
rocznie 1 stanowi 28% S$redniej europejskiej. Koszty spoteczne natomiast stanowia
w Polsce 46% catkowitych kosztow leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow [152].
Nalezy podkresli¢, ze wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw generowanych
przez pacjentow z RZS pokazujg staty ich wzrost w ciggu ostatnich lat. Stwierdzono, ze
w samym tylko 2007 roku na leczenie reumatoidalne zapalenia stawoéw wydano ponad
503 mln zl. Szacuje si¢, ze w Polsce mamy 400 tys. chorych na RZS, a co roku notuje
si¢ od 8 do 16 tys. nowych zachorowan.
Analiza kosztoéw reumatoidalnego zapalenia stawéw w Polsce [150] wskazuje, jak
powazne obcigzenie ekonomiczne dla spoteczenstwa i budzetu panstwa stanowig skutki
zachorowania na t¢ chorobe. Uwaza si¢, ze koszty zwigzane z inwalidztwem 1 utrata

pracy sg zdecydowanie wyzsze od kosztow bezposrednich zwigzanych z chorobg.
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Il Cel pracy

Celem pracy byla ocena jakosci zycia oraz kalkulacja kosztéw leczenia

pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS).

Szczegotowym celem badania byto uzyskanie odpowiedzi na pytania:

1. czy jako$¢ zycia pacjentow z RZS uwarunkowana jest przez cechy
socjodemograficzne, takie jak wiek, poziom wyksztalcenia, sytuacja rodzinna
I mieszkaniowa oraz zrodto utrzymania,

2. czy jako$¢ zycia pacjentow z RZS uwarunkowana jest przez kondycje
zdrowotng tj. sprawnos$¢ ruchowa, wystgpowanie choréb wspotistniejacych, czas
trwania choroby, aktywno$¢ choroby, stopien niepetnosprawnosci, poziom stanu
zapalnego oraz odczuwany bol,

3. czy pacjenci poddani farmakoterapii biologicznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby charakteryzuja si¢ lepsza jakoScig zycia oraz lepszymi
parametrami klinicznymi w poréwnaniu do pacjentéw leczonych syntetycznymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,

4. czy struktura kosztow leczenia RZS jest uwarunkowana prowadzong

farmakoterapia.
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IT1 Material i metody

1. Horyzont czasowy badania

Analizag prospektywng oceny jakosci zycia objg¢to pacjentow leczonych
w Poradni Tkanki Lacznej dziatajacej przy Wielospecjalistycznym Szpitalu Miejskim
im. Jozefa Strusia w Poznaniu w okresie od 2010 do 2011 roku. Analiza retrospektywna
kosztow leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw obejmowata dane zgromadzone

w okresie od 01.01.2010 do 31.12.2010.

2. Perspektywa badania oraz populacja wlaczona do badania

Badanie prowadzono z perspektywy spoteczne;.

Populacje badang stanowily osoby doroste z reumatoidalnym zapaleniem
stawow 0 umiarkowanym lub agresywnym przebiegu choroby.

Pacjenci odbywali wizyty ambulatoryjne w ramach Terapeutycznych
Programéw Zdrowotnych (TPZ) [153] prowadzonych w Poradni Tkanki tacznej
dzialajace; przy Wielospecjalistycznym Szpitalu Miejskim im. Jozefa Strusia
w Poznaniu.

Zgodnie z harmonogramem badania, przeprowadzono wstgpna weryfikacje 2155
historii chorob pacjentow odbywajacych wizyty ambulatoryjne. Wynikiem weryfikacji
byto wiaczenie do badania wszystkich pacjentow (n= 78) uczestniczacych w TPZ
»Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym” [68] [81] [154] (n= 21) oraz
»Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o duzej 1 umiarkowanej aktywnosci choroby lekami
modyfikujacymi przebieg choroby” [11] (n= 57), u ktérych zdiagnozowano
reumatoidalne zapalenie stawow sklasyfikowane zgodnie z Migdzynarodowa
Statystyczng Klasyfikacja Chorob i Pokrewnych Problemow Zdrowia (ICD-10)
dostepna na stornie internetowej Word Heath Organization [155].

Pacjentow podzielono na dwie grupy w zaleznosci od form farmakoterapii,

jakiej zostali poddani tj. leczenie syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
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choroby (S-LMPCh) oraz biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-
LMPCh) (Ryc. 2).

Pacjenci przed przystagpieniem do badania zostali poinformowani w formie
ustnej i pisemnej (Zatacznik nr 1) o celu i metodologii badania i wyrazili pisemng zgode
na udziat w badaniu (Zalacznik nr 2).

Do badania zostali zakwalifikowani pacjenci, ktorzy przez co najmniej rok
kontynuowali leczenie w Poradni Tkanki L.gcznej w Poznaniu.

Ze wzgledu na niski odsetek plci meskiej (n= 3) wsrdd pacjentow odbywajacych
wizyty ambulatoryjne w Poradni Tkanki lgcznej w ramach Terapeutycznych
Programéw Zdrowotnych, do badania wtaczono tylko kobiety.

Badanie uzyskato pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 90/11 dnia 17 lutego
2011- Zatacznik nr 3), aktualizowang w 2014 roku (Zalacznik nr 4), a takze zgode
Dyrektora szpitala oraz Ordynatora Oddzialu Reumatologii i1 Osteoporozy na
prowadzenie badania (Zatacznik nr 5).

Grupg kontrolng stanowito 78 osob w wieku 35-73 lat, wsérod ktorych nie
rozpoznano reumatoidalnego zapalenia stawow.
Osoby zakwalifikowane do grupy kontrolnej dobrano w taki sposob, by stanowitly

jednorodng grupe z grupa badang pod katem cech spoteczno-demograficznych.

3. Kryteria wlaczenia i wylaczenia pacjenta z badania
Kryteria wlaczenia i wylgczenia pacjentow z badania byly zgodne z kryteriami
okreslonymi w zarzadzeniu Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2010 [69].

O wiaczeniu lub wytaczeniu pacjenta z badania decydowat lekarz prowadzacy.

Grupa pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow 0 przebiequ agresywnym

Kryteria wlaczenia:

1. Uzyskanie pisemnej zgody na udziat w badaniu (Zatagcznik nr 1).
2. Rozpoznanie RZS wedtug kryteriow ACR z 1987 r.
3. Wiek powyzej 18 roku zycia.

4. Wymagane warto$ci parametréw kliniczno- laboratoryjnych.
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5. Zakwalifikowanie do Programu Terapeutycznego zgodnie z decyzja Zespolu
Koordynujacego.

3. Kontynuacja leczenia w ramach Programu Terapeutycznego w 2010 roku.

3. Rozpoznanie wysokiej/ umiarkowanej aktywnosci choroby.

Kryteria wylaczenia:

1. Brak zgody pacjenta na udzial w badaniu.

2. Niska aktywno$¢ choroby (DAS 28< 2,6), stwierdzona w trakcie badania
monitorujgcego, utrzymujgca si¢ przez okres krotszy, niz 1 miesiac.

Brak jednoznacznej odpowiedzi na leczenie.

Stwierdzenie cigzy, okres karmienia.

Wykazanie nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub pomocniczg.

Stwierdzona niewydolno$¢ serca.

N o g s~ w

Przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe zapalenie
nerek w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

8. Przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 miesiecy.

9. Udokumentowana infekcja HIV.

10. Nasilenie si¢ objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia.
11. Brak zgody Zespotu Koordynujacego na udziat w Programie Terapeutycznym.

12. Leczenie w ramach Programu Terapeutycznego w latach innych, niz rok 2010.

Grupa pacjentOw z reumatoidalnym zapaleniem stawow o duzej i umiarkowanej

aktywno$ci choroby

Kryteria wlaczenia:

1. Uzyskanie pisemnej zgody na udzial w badaniu.

2. Pewne rozpoznanie RZS wedhug kryteriow ACR z 1987 r.

3. Wiek powyzej 18 roku zycia.

4. Wymagane warto$ci parametrow kliniczno- laboratoryjnych.

5. Kontynuacja leczenia w ramach Programu Terapeutycznego w 2010 roku.
6. Rozpoznanie duzej lub umiarkowanej aktywnosci choroby.

Kryteria wvlaczenia:

1. Brak zgody pacjenta na udziat w badaniu.
2. Stwierdzenie cigzy, okres karmienia.

3. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza.
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4. Swiezo przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe
zapalenie nerek.

5. Przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 miesiecy.

6. Udokumentowana infekcja HIV.

7. Obecnos¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub

obecnos$¢ kazdej innej przewleklej choroby watroby.

SN

. Kalkulacja kosztow leczenia pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kalkulacji kosztow dokonano uwzgledniajac podzial populacji badanej na dwie
grupy zroznicowane pod wzgledem prowadzonej farmakoterapii (leczenie S-LMPCh/
leczenie B-LMPCh).

W analizie uwzgledniono podziat kosztow na koszty bezposrednie medyczne
i niemedyczne oraz koszty posrednie.

Wsrod analizowanych kosztéw bezposrednich medycznych brano pod uwage:

e koszty farmakoterapii

e koszty badan diagnostyczno- laboratoryjnych

e koszty badan dodatkowych

e koszty konsultacji lekarskich

e koszty hospitalizacji

Analiza objeta takze bezposrednie niemedyczne koszty transportu do Poradni oraz
z Poradni Tkanki £3czne;.

Koszty posrednie oszacowano metoda kapitatu ludzkiego. Kalkulacja kosztow
posrednich uwzgledniata koszty rent lub wczes$niejszych emerytur, atakze dni
niezdolnosci do pracy z powodu zwolnien lekarskich.

Podstawa obliczen kosztow posrednich byta wielkos$¢ produktu krajowego brutto
(PKB) per capita (na osobe¢) w Polsce.

Dane niezbedne do kalkulacji kosztow posrednich, w tym dane dotyczace
wartosci PKB, pochodzily z Rocznika Statystycznego Rzeczypospolitej Polskiej
zamieszczone na stronie Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Niezbedne dane do oceny klinicznej i ekonomicznej pozyskano z:
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e historii chor6b pacjentow,

e kart zlecen lekarskich,

e danych ksiggowych szpitala,

e danych dzialu Nadzoru Medycznego szpitala,

e danych Gtoéwnego Urzedu Statystycznego (Rocznik Statystyczny, Przeglad
Statystyczny): liczba 0sob pracujacych, $rednie ptace w gospodarce narodowej
i sferze produkcyjnej oraz produkt krajowy brutto w 2010 roku,

e koszty farmakoterapii obliczono postugujac si¢ cennikiem hurtowym lekéw w 2010
roku,

e ceny badan laboratoryjnych skalkulowano w oparciu o cennik obowigzujacy
w laboratorium szpitala,

e cen¢ wizyty ambulatoryjnej oraz konsultacji lekarskiej oszacowano w oparciu
o cennik procedur medycznych obowigzujacych w szpitalu zgodnie z umowa
z Narodowym Funduszem Zdrowia

e koszt jednego dnia hospitalizacji zostal oszacowany na podstawie koszow
osobodnia ustalonego w drodze negocjacji z Narodowym Funduszem Zdrowia,

e koszty transportu ustalono na podstawie cennika PKS i MPK obowiazujacego
w 2010 roku,

e koszty utraty produktywnosci obliczono W oparciu o Kartoteki szpitalne oraz dane
z Glownego Urzedu Statystycznego (GUS) i Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
(ZUS). Brano pod uwage jedynie tych pacjentow, ktorzy przeszli na rent¢ na skutek
choroby RZS.

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dzialan niepozadanych zwigzanych

z zastosowang farmakoterapig u chorych z RZS.
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5. Ocena parametrow klinicznych

W ramach wizyty ambulatoryjnej dokonano oceny parametrow klinicznych u
pacjentow z RZS (odczyn Biernackiego- OB, wspotczynnik aktywnosci choroby- DAS
28, biatko C-reaktywne- CRP oraz wskaznik poziomu bolu- VAS).

Zgodnie z zatozeniami Terapeutycznych Programéw Zdrowotnych, weryfikacje
wartosci poszczegdlnych wskaznikéw klinicznych przeprowadzono minimum trzy razy
w ciggu roku, w 3-miesigcznych odstepach czasowych.

Zrédlem informacji o wartosciach parametrow klinicznych byly wpisy lekarskie
i kartoteki pacjentow.

Pomiar stopnia niepelnosprawnosci mierzony byt kwestionariuszem Heath
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) 2-krotnie, w rocznym odstepie

czasowym (grudzien 2010- grudzien 2011).

6. Ocena jakosci Zycia pacjentéow z renmatoidalnym zapaleniem stawow

Oceny jakosci zycia dokonano przy uzyciu kwestionariusza wlasnego
opracowania (Zatacznik nr 6) oraz dwoch standaryzowanych kwestionariuszy- Heath
Assessment Questionnaire Disability Index- HAQ-DI (Zatagcznik nr 7) oraz Word Healt
Organisation Quality-of-life- Bref- WHOQoL-Bref (Zatacznik 8).

6.1 Kwestionariusz Heath Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ- DI)

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) jest krotszg wersja
kwestionariusza Full- Health Assesment Questionnaire opracowanego w Uniwersytecie
Stanford w USA w 1978 r.

Jest on specyficzny dla choréb uktadu migsniowo-szkieletowego, takich jak
zwyrodnieniowe zapalenie stawow (ZZSK), milodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow (MIZS), czy reumatoidalne zapalenie stawoéw(RZS). Kwestionariusz HAQ-DI
ze wzgledu na swoja prostote oraz rzetelnos¢ uzyskiwanych wynikéw jest narzedziem
znacznie czg¢sciej wykorzystywanym w praktyce W poréwnaniu do jego oryginalnego

odpowiednika.
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HAQ =zostal uznany za jeden z gléwnych instrumentow Patent Reported
Outomes (PRO).

HAQ-DI zbudowany jest z dwoch czgsci. Jego konstrukcja zawiera tzw. Patient
Global Health Visual Analoque Scale (Patent Global Health VAS), ktora stuzy do
pomiaru poziomu boélu oraz jako$ci zycia. Pierwsza cze$¢ HAQ-DI ocenia stopien
uposledzenia aktywnosci fizycznej zwigzanej z wykonywaniem codziennych czynno$ci
zawartych w 8 domenach: ubieranie i mycie si¢, poranne wstawanie, jedzenie,
chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie, inne czynnosci.

Druga czgs¢ kwestionariusza odnosi si¢ do narzedzi wykorzystywanych przy
wykonywaniu codziennych czynnosci. Poszczegélnym domenom kwestionariusza
odpowiadajg takie czynnosci jak:

1. ubieranie i dbanie o siebie (haczyk do zapinania guzikow, przyrzad do podciggania
zamka blyskawicznego, tyzka z dhuga raczka do butéw itd.)

2. wstawanie (laska, specjalne krzesto).

3. jedzenie (specjalnie przystosowane przybory do gotowania lub jedzenia).

4. chodzenie (kule, chodzik, wozek inwalidzki).

5. higiena (podwyzszony sedes, krzesto do wanny, porecz przy wannie, przybory
z dluga raczka w lazience).

6. sigganie (przybory z dtuga raczka do siggania).

7. chwytanie (przybory z dtuga raczka do siggania).

8. codzienne czynnosci (otwieracz do stoikdw).

Struktura HAQ-DI umozliwia udzielenie odpowiedzi w skali 0-3 punktow, gdzie
0— wykonanie czynno$ci bez zadnej trudno$ci, 1— z niewielka trudnoscia, 2— z duza
trudnoscia, 3— niemozliwe do wykonania. Jezeli pacjent odpowiedziat twierdzaco na
pytania o stosowanie pomocy w drugiej czesci kwestionariusza, w stosownej domenie
otrzymuje 2 punkty chyba, Ze czynno$¢ zostata wczesniej oceniona jako niemozliwa do
wykonania — 3 punkty.

Wynik uzyskuje si¢ z zsumowania po jednej, najwyzej punktowanej ocenie
w domenie i podzielenia wyniku przez ilos¢ domen [122].

Wartos¢ HAQ > 1 jest uznawana za czynnik sugerujacy gorszy przebieg RZS [122].
Natomiast za najmniejszg istotng wartos¢ §wiadczacg o poprawie sprawnosci przyjmuje

si¢ warto$¢ 0,22 [122].
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6.2 Kwestionariusz Word Healt Organisation Quality-of-life- Bref (WHOQoL)

Kwestionariusz WHOQOL- Bref, w polskiej adaptacji Wotowickiej i Jaracz [94]
jest narzedziem generycznym przeznaczonym do subiektywnej oceny jakosci zycia
zaro6wno przez osoby zdrowe, jak i chore. WHOWoOL- Bref zostat skonstruowany na
podstawie oryginalnego WHOQOL-100.

WHOQOL-Bref zawiera 26 pytan i umozliwia otrzymanie profilu jakosci zycia
w zakresie czterech dziedzin: funkcjonowania fizycznego, psychicznego, spotecznego
i $rodowiskowego. Punktacje dla dziedzin ustala si¢ poprzez wyliczenie $redniej
arytmetycznej z pozycji wchodzacych w sktad poszczegdlnych dziedzin.

Skala oceny w kazdej z dziedzin miesci si¢ w przedziale od 1 do 5. Uzyskane wyniki,
nazywane wynikami surowymi poddaje si¢ transformacji na wyniki punktowe
mieszczace si¢ w przedziale od 4 do 20 lub na wyniki okreslone procentowo.
Transformacja wynikéw surowych na wyniki procentowe lub punktowe pozwala
porownac¢ je do wynikow uzyskanych przy uzyciu oryginalnej wersji WHOQoL- 100.

Ponadto, konstrukcja kwestionariusza zaklada przeprowadzenie oddzielnej
analizy dla dwoch punktow odnoszacych si¢ do ogdlnej jakosci zycia 1 zdrowia.

Zarowno wynik liczbowy ogoélnej jakosSci zycia i samooceny stanu zdrowia, jak
1 wyniki poszczegdlnych dziedzin maja kierunek pozytywny. Oznacza to, ze im wigksza

liczba punktow, tym lepsza jakos¢ zycia.

6.3 Kwestionariusz wlasnego opracowania

Kwestionariusz sktada si¢ z 21 pytan podzielonych na kilka czgsci.

Czgs¢ pierwsza kwestionariusza dotyczy cech spoteczno-demograficznych
charakteryzujacych populacj¢ badang. Pytania dotycza wieku, wagi, wzrostu,
wyksztalcenia, miejsca zamieszkania, sytuacji rodzinnej, mieszkaniowej oraz sytuacji
zarobkowej pacjenta.

Druga czg$¢ kwestionariusza dotyczy danych charakteryzujacych przebieg choroby
tj. czasu trwania choroby oraz dotychczasowej farmakoterapii.

Kolejna czes¢ kwestionariusza odnosi si¢ do kondycji zdrowotnej pacjenta.

W tej czgéci ankiety znajduja si¢ pytania na temat sprawno$ci ruchowej,
wystepowania choréb wspotistniejacych, konieczno$ci korzystania z dodatkowych

ustug lekarskich 1 pielggniarskich.
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7. Analiza statystyczna

Analize wynikéw przeprowadzono w programie SPSS 20 [156].

Jako$¢ zycia zdefiniowano w skali rangowej. Parametry mierzonych cech
przedstawiono w postaci $redniej arytmetycznej, mediany oraz warto§ci minimalnych
I maksymalnych.

Normalno$¢ rozktadu sprawdzono za pomocg testow Lille’forsa, D
Kolmogorowa - Smirnowa i Shapiro - Wilka.

Analize jako$ci zycia uwarunkowang wyksztalceniem, sytuacja mieszkaniowa,
zrédlem utrzymania, oceng sprawnosci ruchowej, wystepowaniem chorob
wspotistniejacych oraz stosunkiem do choroby przeprowadzono za pomoca tabel
statystyk opisowych, macierzy korelacji (czas choroby a wskazniki jakos$ci zycia) oraz
za pomoca testu nieparametrycznego U Manna-Whitneya (w przypadku podzialu na
dwie grupy) i testu Kruskala-Walisa (w przypadku wigkszej ilo$ci grup).

Analiz¢ réznic poziomu bolu (VAS) oraz biatka C-reaktywnego (CRP) migdzy
grupg leczong biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, a grupa
leczong syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby przeprowadzono za
pomoca testu U Manna-Whitneya.

Analize r6znic we wskazniku aktywnosci choroby (DAS-28) 1 wspolczynniku
Odczynu Biernackiego (OB) we wspomnianych grupach terapeutycznych
przeprowadzono za pomoca testu t- Studenta.

Rozktad zmiennych ilosciowych sprawdzono testem Kotmogorowa-Smirnowa
(zmienne o rozktadzie normalnym mozna byto analizowa¢ testem t, pozostate rdznice
zostaly weryfikowane za pomocg testu U Manna-Whitneya).

Korelacje oceniono na podstawie wartosci wspotczynnika korelacji rangowe;j
Spearman’a (dla rozktadéw r6znych od normalnego).

Znamienno$¢ statystyczng przyjeto dla poziom istotnosci Pyajue < 0,05.
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IV Wyniki

1. Charakterystyka populacji

Do badania wilaczono 156 osob; 50% (n=78) stanowilo grupe badang
Z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawéw o umiarkowanym lub agresywnym
przebiegu choroby, a 50% (n=78) grup¢ kontrolng (Ryc. 2). Grupe kontrolng stanowity
osoby bez oznak choroby (reumatoidalnego zapalenia stawow).

Grupe badang podzielono na dwie podgrupy w =zaleznosci od rodzaju
prowadzonej farmakoterapii: chorzy leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (S-LMPCh; n=57) oraz chorzy leczeni biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby ( B-LMPCh; n=21) (Ryc. 2).

Zarowno grupa badana, jak i kontrolna nie wykazywaly réznic istotnie
statystycznych pod wzgledem wieku, poziomu wyksztatcenia, sytuacji mieszkaniowej,
miejsca zamieszkania oraz zrddla utrzymania, natomiast zauwazono roznice istotng
statystycznie pomig¢dzy czasem trwania choroby w badanych grupach (Tabela 5).

Ze wzgledu na specyfike choroby tj. przewazajgca zapadalnos¢ na RZS wsrod
kobiet, w badaniu uczestniczyly jedynie kobiety.

Pacjenci leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(S-LMPCh) byli starsi od pacjentéw leczonych lekami biologicznymi (B-LMPCh).
Sredni wiek pacjentéw leczonych lekami syntetycznymi i chorych leczonych lekami
biologicznymi wynosit odpowiednio 53,35 (+ 7,77) lata oraz 52,52 (+ 6,20) lata,
natomiast $redni wiek osob w grupie kontrolnej wynosit 53,59 (+ 8,40) lata (Tabela 5).

Wyksztalcenie $rednie stanowito 52,0% w grupie kontrolnej, 47,36% w grupie
pacjentow leczonych S-LMPCh oraz 47,61% u pacjentow leczonych B-LMPCh
(Tabela 5).

Dla 61,90% pacjentéw leczonych B-LMPCh gtéwnym zrodtem utrzymania byta
praca na etacie. Praca na etacie byla takze gtéwnym Zrédlem dochodow dla 52,63%
pacjentow leczonych lekami syntetycznymi. Wigkszo$¢ oso6b z grupy kontrolnej
utrzymywala si¢ z emerytury lub renty (44,00%) (Tabela 5).

Znaczna cze$¢ pacjentow z RZS mieszkala z rodzing (85,96% pacjentow
leczonych S-LMPCh; 71,42% pacjentow leczonych B-LMPCh). 28,00% os6b z grupy

kontrolnej mieszkato samotnie (Tabela 5).
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Sredni czas trwania choroby w grupie pacjentéw leczonych S-LMPCh byl
znacznie dtuzszy (12,41 + 8,12 lat), niz U pacjentow poddanych terapii biologicznej (B-
LMPCh) (7,6 £ 5,18 lat) (Tabela 5).

Szczegotowa charakterystyka danych o charakterze klinicznym zostala
przedstawiona w Tabeli 6.

W grupie badanej przeanalizowano parametry Kkliniczne, takie jak poziom
niepelnosprawnosci (HAQ-DI), wskaznik aktywnosci choroby (DAS 28), Odczyn
Biernackiego (OB), biatko ostrej fazy (CRP) oraz poziom natezenia bolu (VAS) (Tabela
6).

Wyniki pomiaru poziomu niepelnosprawnosci wskazuja na znaczng roznice
w stopniu niepelnosprawnosci pomiedzy pacjentami leczonymi S-LMPCh oraz B-
LMPCh. Stwierdzono réznicg w pomiarze wspotczynnika HAQ-DI na poziomie 0,21
punktéw. Srednia warto§¢ HAQ-DI wérdéd pacjentdw leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby wynosita 1,59 punktéw, natomiast u pacjentéw
leczonych syntetycznymi lekami wynosita 1,38 punktow.

Srednia warto$¢ wskaznika aktywnosci choroby (DAS 28) w grupie chorych
leczonych lekami syntetycznymi (S-LMPCh) wynosita 4,48 punktow, natomiast
U pacjentow poddanych farmakoterapii biologicznej (B-LMPCh) wynosita 5,26
punktow (Tabela 6). U wigkszosci pacjentow leczonych S-LMPCh (94,73%)
zdiagnozowano umiarkowang aktywno$¢ choroby, natomiast u pacjentow leczonych B-
LMCh przewazali pacjenci z duzg aktywnos$cia RZS (61,90%) (Tabela 6).

Wartosci OB oraz CRP w obu grupach terapeutycznych wskazywaty na
charakter zapalny choroby. Srednia wartoé¢é OB pacjentéw leczonych S-LMPCh
wynosita 26,32 mm/h, natomiast pacjentow poddanych terapii biologicznej (B-LMPCh)
36,03 mm/h (Tabela 6). Srednia wartos¢ CRP wynosita 30,92 mg/l i 23,95 mg/l kolejno
dla pacjentow leczonych lekami biologicznymi (B-LMPCh) oraz leczonych lekami
syntetycznymi (S-LMPCh) (Tabela 6).

Poziom odczucia bdolu mierzony skala VAS w grupie leczonej S-LMPCh
oceniany byt na poziomie 51,04 + 8,23 punktéw, natomiast w grupie leczonej B-LMPCh

na 54,75 £ 8,15 punktoéw (Tabela 6).
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1.1  Wystepowanie chorob  wspolistniejacych w  grupie  pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Strukture wystepowania chorob wspotistniejacych przedstawiono na Ryc. 3.
Szczegdtowa analize wystgpowania chordb wspotistniejacych w  poszczegolnych
grupach terapeutycznych zawiera Tabela 7.

U 72% (n=78) os6b z grupy badanej stwierdzono wystepowanie chorob
wspotistniejacych (Tabela 7).

Uwzgledniajac podziat na grupy terapeutyczne oszacowano, ze choroby
wspotistniejagce wystepowaly U 75% (n=43) pacjentow leczonych S-LMPCh oraz
u 61 % (n=13) pacjentéw leczonych B-LMPCh (Tabela 7).

Wsrdd najezesciej wystepujacych choréb wspotistniejacych obserwowano:
nadci$nienie tetnicze (39%), choroby uktadu pokarmowego (34%), osteoporoze (23%),
chorobg¢ zwyrodnieniowg stawow (21%), oraz chorobg niedokrwienng serca (21%)
(Ryc. 3).

Zaréwno w grupie pacjentéw leczonych B-LMPCh, jak i u pacjentéw leczonych
S-LMPCh najczestszymi chorobami towarzyszacymi byly choroby uktadu krazenia.
Czesto obserwowano dolegliwosci zwigzane ze zdiagnozowanym nadci$nieniem
tetniczym (ostabienie, zawroty, pulsacyjne bole glowy, a takze meczliwosc).

Wystepowanie chorob uktadu pokarmowego wsrod populacji dotknietej RZS,
thumaczy si¢ zaawansowang polipragmazja wynikajaca z przewlektej farmakoterapii
oraz wystgpowaniem innych chor6b takze wymagajacych leczenia, takich jak choroby
uktadu oddechowego (6%), choroby uktadu nerwowego (4%) oraz choroby uktadu
moczowego (6%) (Tabela 7) (Ryc.3).
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1.2 Leki stosowane u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Wszyscy pacjenci przyjmowali lek w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego (TPZ).

W grupie pacjentéw leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (n= 57) 49 pacjentow (86%) przed przystapieniem do TPZ przyjmowato
metotreksat.

Przed przystgpieniem do TPZ metotreksat najczesciej podawany byt
w politerapii (74%). Monoterapia metotreksatem przed przystapieniem do TPZ
prowadzona byta jedynie u 26% pacjentéw leczonych S-LMPCh (Tabela 8

Od momentu wilaczenia do Terapeutycznego Programu Zdrowotnego pacjenci
przyjmowali metotreksat podskornie (Metoject™) tylko w monoterapii (Tabela 8).

Szczegotowy rozktad dawek metoreksatu przedstawia Ryc. 4. oraz Tabela 9.
Pacjenci leczeni S-LMPCh najczesciej przyjmowali metotreksat w dawce 10-15
mg/tydz. ( n=29). Pacjenci leczeni B-LMPCh najcze¢Sciej przyjmowali metotreksat
w dawce 15-20 mg/tydz. (n=12) (Tabela 9).

Leki biologiczne stosowano u 21 pacjentow- adalimumab (Humira®)
przyjmowany w dawce 40 mg, co 2 tygodnie oraz etanercept (Enbrel®) przyjmowany
cotygodniowo w dawce 50 mg (Tabela 10).

Biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (B-LMPCh) stosowane
w Terapeutycznym Programie Zdrowotnym ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) 1 mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu
agresywnym” [68] [81] [154] podawane byly w monoterapii lub politerapii
z metotreksatem (doustnie Ebewe®). Monoterapia lekami biologicznymi stosowana
byla wowczas, gdy metotreksat byt Zle tolerowany lub, gdy dalsze leczenie
metotreksatem byto niewskazane zgodnie z zatozeniami TPZ (Tabela 10).

Pozostate leki z grupy lekow modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh),
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), inhibitorow pompy protonowej
(IPP) oraz witamin najczesciej wykorzystywanych w farmakoterapii przedstawiono
w Tabeli 11.

Do najczesciej stosowanych lekow z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) nalezat diklofenak (36,84%- S-LMPCh; 41%- B-LMPCh),
dla ktorego $rednia dobowa dawka (SDD) wynosita 100 mg, ketoprofen (21,05%- S-
LMPCh; 20%- B-LMPCh; SDD= 150 mg) oraz naproxen (10,53%- S-LMPCh; 9%- B-
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LMPCh), w dawce 280 mg/dzien- podawany pacjentom leczonym S-LMPCh oraz
w dawce 300 mg/dzien- podawany pacjentom leczonym B-LMPCh (Tabela 11).

Do najczeSciej stosowanych lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej
(IPP) nalezal omeprazol (14,04%- S-LMPCh; 52%- B-LMPCh), dla ktérego $rednia
dobowa dawka wynosita 20 mg u pacjentow leczonych S-LMPCh oraz 20- 40 mg
u pacjentéw leczonych B-LMPCh (20mg- Helicid®, 40 mg- Polprazol®) (Tabela 11).
Najczesciej stosowanymi witaminami byt cholekalcyferol (90%- S-LMPCh; 69%- B-
LMPCh) oraz kwas foliowy (100%- S-LMPCh; 65%- B-LMPCh) (Tabela 11).

1.3 Analiza parametrow Kklinicznych u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem

stawow

Stwierdzono istotnie statystyczng réznice pomigdzy wartoSciami parametroOw
klinicznych, takich jak stopien niepetnosprawnosci( HAQ-DI) (Ryc.5), aktywnosé
choroby (DAS 28) (Ryc.6.), oraz odczyn Biernackiego (OB.) (Ryc. 7) u pacjentow
z RZS pomigdzy grupami S-LMPCh, a B-LMPCh. Szczegétowe wyniki analizy
statystycznej przedstawiono w Tabeli 12.

W kazdym z pomiaréw, wartosci parametrow klinicznych byly wyzsze w grupie
pacjentow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, co
wskazuje na wyzszy proces =zapalny wystepujacy u pacjentdow z tej grupy
terapeutycznej.

Dokonujac trzykrotnego pomiaru parametrow klinicznych, w 3-miesi¢cznych
odstepach czasowych, zaobserwowano tendencje w zmianach wartosci poszczegdlnych
parametrow.

Wsrod pacjentow leczonych S-LMPCh obserwowano wzrostowa tendencje
w ocenie poziomu bdlu mierzonego skalg VAS, co moze $wiadczy¢ o niskim stopniu
powodzenia terapii (Ryc.8).

Poziom aktywnosci choroby, mierzony za pomoca wskaznika DAS 28 w grupie
leczonej lekami biologicznymi maleje wraz z kolejnym pomiarem, co moze §wiadczy¢
0 zmniejszajacym si¢ stanie zapalnym wsrdéd pacjentow poddanych farmakoterapii
biologicznej (Ryc.9), czego nie obserwowano w grupie leczonej lekami syntetycznymi
(S-LMPCh).
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Rozktad parametrow klinicznych w poszczegdlnych grupach terapeutycznych
przedstawiono na Ryc. 10. i Ryc. 11.

W obu grupach badanych obserwowano HAQ-DI > 1, co wskazuje na wysoki
stopien ich niepelnosprawnosci. Jednakze pacjenci leczeni lekami biologicznymi
charakteryzowali si¢ znacznie wyzszym stopniem niepelnosprawnosci (1,59 £ 0,14), niz
pacjenci leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (1,38 + 0,
18).

Dodatkowo, w grupie leczonej biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby obserwowano spadek $redniej wartosci HAQ- DI 0 0,20 punktu, co swiadczy
0 poprawie funkcjonowania fizycznego leczonych pacjentow (Ryc.12). Podobnej
obserwacji nie odnotowano u pacjentéw leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby, u ktorych spadek stopnia niepetnosprawnosci

oceniono na 0,03 punkty.

2. Ocena jakoSci zycia mierzona przy uzyciu kwestionariusza WHOQoL-Bref

Wykazano znaczne réznice w ocenie jakosci zycia pomigdzy grupa badana,
a grupa kontrolng. W kazdej z analizowanych dziedzin kwestionariusza WHOQoL-
Bref, osoby z grupy kontrolnej deklarowaty wyzsze zadowolenie z zycia (Tabela 13).

Niezaleznie od rodzaju stosowanej farmakoterapii obserwowano statystycznie
istotne rdznice w ocenie zdrowia pomiedzy grupa kontrolna, a grupa badana (Ryc. 13).
Srednia ocena zdrowia wsrod pacjentéw leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby byla nieco wyzsza (3,31 pkt.), niZ U pacjentow
leczonych lekami biologicznymi (3,00 pkt.) i znacznie odbiegala od $redniej oceny
zdrowia obserwowanej w grupie kontrolnej (3,83 pkt.), co wskazywalo na istotny
wplyw choroby (reumatoidalnego zapalenia stawdw) na ogdlne zadowolenie pacjentow
z kondycji zdrowotnej (Tabela 13).

Podobne wyniki obserwowano analizujagc punkt drugi kwestionariusza
WHOQoL-Bref dotyczacy ogolnej oceny zycia (Tabela 13, Ryc.14). Jakos$¢ zycia
mierzona w skali od 0 do 5 punktow byla znacznie wyzej ocenia u ankietowanych

z grupy kontrolnej (3,65 pkt.); przy czym pacjenci leczeni lekami biologicznymi
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deklarowali nizsza satysfakcje z zycia (2,71 pkt.), niz pacjenci leczeni syntetycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (2,84 pkt.) (Tabela 13, Ryc. 14).

Najgorzej oceniang dziedzing z perspektywy pacjentow z reumatoidalnym

zapaleniem stawOw okazata si¢ dziedzina fizyczna (Tabela 13, Ryc.15).
Pacjenci deklarowali znaczne trudno$ci zwigzane z wykonywaniem codziennych
czynno$ci fizycznych zar6wno w obrgbie higieny, jak i obowigzkow rodzinnych
i domowych. Stwierdzono zalezno$¢, ze im wyzszy poziom zaawansowania choroby,
tym wieksze trudnosci fizyczne i gorsza ocena dziedziny fizycznej wedtug
kwestionariusza WHOQoL- Bref. Pacjenci leczeni biologicznymi  lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby oceniali sprawnos$¢ fizyczng $rednio na 42,61 pkt., a
pacjenci leczeni lekami syntetycznymi na poziomie 46,92 pkt. Srednia ocena
funkcjonowania fizycznego w grupie kontrolnej oceniana byla na 63,54 pkt., co
potwierdzato, ze reumatoidalne zapalenie stawow znaczaco uposledza funkcje fizyczne.
Roéznice w ocenie funkcjonowania fizycznego w zaleznosci od braku (grupa kontrolna)
lub wystgpowania (grupa badana) reumatoidalnego zapalenia stawow zostaly
potwierdzone analizg statystyczng (Tabela 13).

Stosunkowo wysoko oceniang dziedzing wedtug kwestionariusza WHOQoL-
Bref byla dziedzina $rodowiskowa oraz dziedzina spoteczna, mierzone w skali 0-100
pkt. Pacjenci leczeni lekami biologicznymi wykazywali wyzsze zadowolenie
z funkcjonowania spotecznego, niz pacjenci leczeni lekami syntetycznymi (Tabela 13,
Ryc. 17).

Srednia ocena funkcjonowania W dziedzinie $rodowiskowej pacjentow
leczonych biologicznymi lekami modyfikujagcymi przebieg byla nieco wyzsza (61,60
pkt.) niz pacjentéw leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(59,05 pkt.). Ponadto obserwowano rdznice istotne statystycznie w ocenie partycypacji
srodowiskowej, pomigdzy grupg kontrolng, a grupami badanymi ( Ryc. 18).

Pomimo pozytywnych ocen w obu dziedzinach (spotecznej i $rdowiskowej)
kwestionariusza WHOQol-Bref, oceny uzyskane w grupie pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawOow znacznie odbiegatly od oceny dokonanej przez osoby z grupy
kontrolnej. Roznice istotne statystycznie w ocenie jako$ci zycia pomiedzy grupg
kontrolng i badang zostaly potwierdzone w analizie statystycznej (Tabela 13).

Analiza zalezno$ci pomigdzy cechami spoteczno- demograficznymi, a oceng

jakosci zycia wykazata korelacje pomiedzy wynikami kwestionariusza WHOQoL-Bref,
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a wiekiem (Tabela 14), wyksztatceniem (Tabela 15) oraz zrodtem utrzymania (Tabela 16).
Im starszy pacjent, ty nizsza ocena wediug kwestionariusza WHOQoL- Bref (Tabela 14).

Poziom wyksztalcenia warunkowat ocene jako$ci zycia jedynie w obszarze
dziedziny fizycznej (p= 0,195) (Tabela 15). Im wyzszy poziom wyksztalcenia, tym
wyzsze zadowolenie z jako$ci codziennego funkcjonowania. Powyzsza obserwacja
stanowi potwierdzenie, ze wraz ze wzrostem $§wiadomosci zagrozen, jakie wynikaja ze
strony uktadu miesniowo- szkieletowego oraz znajomosci technik wczesnej prewencji
reumatoidalnego zapalenia stawdw, tym efektywniejsze zabezpieczenie przed
postepujacymi dysfunkcjami fizycznymi.

Stwierdzono takze zalezno$¢ pomiedzy zrédlem utrzymania, a oceng jakosci
zycia w obrebie kazdej z analizowanych dziedzin kwestionariusza WHOQoL- Bref,
z wyjatkiem dziedziny $rodowiskowej (p= 0,6783) (Tabela 16).

Dodatkowo przeanalizowano korelacje wystepujace pomiedzy wartosciami
parametréw klinicznych, a oceng jakos$ci zycia (Tabela 17).

Wykazano, ze wraz ze wzrostem biatka C-reaktywnego (CRP)- $wiadczacego

0 wystgpowaniu stanu zapalnego- obserwuje si¢ gorsza ocen¢ zdrowia pacjentow
z RZS.
Podobng, odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ wykazano pomiedzy wartoscig CRP,
a oceng w dziedzinie psychologicznej oraz W dziedzinie spolecznej. Im wyzsza warto$¢
CRP, tym nizsza ocena jakosci zycia we wskazanych dziedzinach kwestionariusza
WHOQoL-Bref (Tabela 17). Ocena jakosci zycia w dziedzinie spotecznej korelowata
takze z warto$cig wspotczynnika DAS-28- swiadczacego o stopniU niepetnosprawnosci.
Im wyzsza warto$¢ DAS-28, tym gorsza ocena w dziedzinie spotecznej (Tabela 17).

Analizujac  zalezno$ci  wystepujace pomiedzy parametrami klinicznymi
stwierdza si¢, ze jedynie wspotczynnik okreslajacy stopien niepelnosprawnosci (DAS-
28) koreluje z innymi parametrami. Wykazano korelacje DAS-28 z Odczynnikiem
Biernackiego (OB.) (Ryc. 19) oraz wskaznikiem okres$lajacym poziom odczuwanego
bolu (VAS) (Ryc. 20) u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniu stawow (Tabela 18). Im
wyzszy DAS-28, tym wyzsze wartosci OB. oraz VAS (Tabela 18).
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3. Analiza kosztow leczenia pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS)

W analizie kosztéw leczenia pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
uwzgledniono podzial kosztow calkowitych na koszty bezposrednie (medyczne
I niemedyczne) oraz koszty posrednie. Wsrod medycznych kosztow bezposrednich
analizowano koszty rocznej farmakoterapii, koszty wizyt ambulatoryjnych, koszty
hospitalizacji, koszty badan diagnostyczno- laboratoryjnych oraz koszty konsultacji
lekarskich. Koszty bezposrednie niemedyczne dotyczyty kosztow transportu.

Koszty posrednie zwigzane byly z utracong produktywnoscia pacjentow oraz absencja
w pracy z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Catkowite koszty leczenia pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
obliczono na podstawie wzoru:

KC=KB + KP

gdzie:

KC- koszty catkowite
KB- koszty bezposrednie
KP- koszty posrednie

Calkowity koszt rocznego leczenia pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wynosit 1874424,62 (24031,08 + 1462,50) PLN (Tabela 19), w tym catkowity
koszt leczenia pacjentow poddanych farmakoterapii syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (n= 57) oszacowano na 982941,06 PLN, a catkowity
koszt leczenia pacjentow biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (n=
21) wynosit 891483,56 PLN (Tabela 19).

Sredni koszt catkowity jednego pacjenta leczonego syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) oszacowano na 17244,58 (£ 576,65)
PLN (Tabela 19, Ryc. 21), a $redni koszt calkowity jednego pacjenta leczonego
biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh) wynosit 42451,59
(£1980,30) PLN (Tabela 19, Ryc. 21).

Koszty bezposrednie (804785,14 PLN) stanowity 42% w catkowitej strukturze
kosztow (Ryc. 22) poniesionych na leczenie pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem

stawow (n=78), z czego taczng warto§¢ medycznych kosztow bezposrednich
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oszacowano na 796594,54 PLN (Tabela 19). Sredni medyczny koszt bezpo$redni
wynosit 10212,75 (£ 373,65) PLN (Tabela 19). Calkowite niemedyczne koszty
bezposrednie dla 78 pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow
oszacowano na 8190,60 PLN, co w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniosto 105,00
(+4,75) PLN (Tabela 19).

Znaczny odsetek wygenerowanych kosztow (58%) przeznaczonych na leczenie
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (n=78) zwigzany byt z kosztami
posrednimi (1069639,48 PLN) powstajagcymi na skutek utraconej produktywnosci (Ryc.
22).

3.1 Koszty leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw z podzialem na grupy
terapeutyczne: pacjenci leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (n= 57) oraz pacjenci leczeni biologicznymi lekami modyfikujacymi

przebieg choroby (n=21)

U pacjentdéw leczonych syntetycznymi lekami modyfikujagcymi przebieg
choroby (S-LMPCh), znaczny odsetek (80%) w strukturze kosztow catkowitych (Ryc.
23) stanowily koszty posrednie (790445,92 PLN) (Tabela 19); koszty bezposrednie
medyczne (185833,54 PLN) (Tabela 19, Tabela 20) stanowity zaledwie 19 % (Ryc. 23),
a niemedyczne koszty bezposrednie oszacowane na 6661,60 PLN (Tabela 19, Tabela
20) stanowitly 1% w catkowitej strukturze kosztow leczenia syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (Ryc.23). Sredni koszt bezposredni medyczny
u pacjentow leczonych lekami syntetycznymi wynosit 3260,23 (+ 450,61) PLN, $redni
koszt bezposredni niemedyczny w tej grupie pacjentow oszacowano na 116,87 (+ 7,28)
PLN, a $redni koszt posredni na 13867,47 ( +£423,85) PLN ( Tabela 19, Ryc. 24).

U pacjentow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
dominowaty bezposrednie koszty medyczne (69%) (Ryc. 25), ktére oszacowano na
610761,00 PLN (Tabela 19, Tabela 20); koszty te zwigzane byly glownie z wysokimi
kosztami farmakoterapii (514450,00 PLN) (Tabela 20, Zatacznik 10) stanowigcymi
85% struktury kosztéw bezposrednich leczenia pacjentow biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (Ryc. 26) oraz kosztami hospitalizacji (69423,00
PLN) (Tabela 20) stanowigcymi 11% struktury kosztow bezposrednich leczenia lekami
biologicznymi (Ryc. 26). Sredni medyczny koszt bezposredni u pacjentéw leczonych
lekami biologicznymi wynosit 29083,85 (+ 4422,60) PLN, $redni niemedyczny koszt
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bezposredni w tej grupie pacjentOw oszacowano na 72,80 (+ 7,68) PLN (Tabela 19,
Tabela 20, Ryc. 24).

Koszty posrednie u pacjentow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby oszacowano na 279193,56 PLN (Tabela 19), co stanowito 31 %
catkowitej strukturze kosztow leczenia biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (Ryc. 25), a $redni koszt posredni w tej grupie chorych wynosit 13294,93 (+
502,34) PLN (Tabela 19, Ryc. 24).

W trakcie rocznego monitorowania pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow dokonano wielu analiz diagnostycznych. Pierwsze badania zlecono przed
wlaczeniem pacjenta do programu- tzw. badanie kwalifikacyjne. Kolejne analizy miaty
charakter —monitorujacy przebieg leczenia. Charakterystyka Terapeutycznych
Programéw Zdrowotnych (TPZ) zaktadata przeprowadzanie badan monitorujacych,
W co najmniej 3-miesiecznych odstgpach czasowych.

Laczne koszty badan diagnostyczno- laboratoryjnych zleconych pacjentom
z reumatoidalnym zapaleniem stawow (n= 78) oszacowano na 29970,00 PLN (Tabela 20).

Koszty badan diagnostyczno- laboratoryjnych zleconych pacjentom leczonym
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby wynosity 14934,00 (262,00 +
6,88) PLN (Tabela 20, Tabela 21). Koszty badan diagnostycznych pacjentow leczonych
lekami syntetycznymi stanowity 8% kosztow bezposrednich (Ryc.27).

Koszt badan diagnostyczno- laboratoryjnych zwigzanych z kwalifikacjg pacjenta

do Programu Terapeutycznego opartego na terapii lekami syntetycznymi wynosit
8778,00 PLN (Tabela 21, Ryc. 28). W sktad kosztéw badan kwalifikacyjnych wchodzit
koszt nastgpujacych rodzajow badan: ptytki krwi (456,00PLN), OB. (399,00 PLN),
aminotransferaza asparaginowa (465,00 PLN), aminotransferaza alaninowa (456,00
PLN), stezenie kreatyniny w surowicy (1026,00 PLN), obecno$¢ antygenu HBS
(1710,00 PLN), przeciwciata anty-HCV (1539,00 PLN), obecnos¢ antygenu wirusa HIV
(1995,00 PLN), morfologia krwi (741,00 PLN) (Tabela 21).
Koszt badah monitorujacych proces leczenia u pacjentéw leczonych syntetycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) wynosit 6156,00 PLN (Tabela
21, Ryc. 28).Wsrod badan monitorujacych znalazly sie: morfologia krwi (2223,00
PLN), OB. (1197,00 PLN), aminotransferaza asparaginowa (1368,00PLN),
aminotransferaza alaninowa (1368,00 PLN) (Tabela 21).
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Koszt  badan  diagnostyczno-laboratoryjnych  pacjentow  poddanych
farmakoterapii biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
wynosit 15036,00 (716,00 + 13,31) PLN (Tabela 22) i stanowil 2% bezposrednich
kosztow medycznych (Ryc. 26) w tej grupie chorych. Koszt badan diagnostyczno-
laboratoryjnych zwigzanych z kwalifikacja pacjenta do Programu Terapeutycznego
opartego na farmakoterapii lekami biologicznymi wynosit 10626,00 PLN (Tabela 22,
Ryc.28). W sktad badan kwalifikacyjnych u pacjentéw leczonych B-LMPCh wchodzity
nastepujace rodzaje badan: czynnik reumatoidalny w surowicy (441,00 PLN), phytki
krwi (168,00 PLN), OB. (147,00 PLN), aminotransferaza asparaginowa (168,00 PLN),
aminotransferaza alaninowa (168, 00 PLN), stezenie kreatyniny w surowicy ( 378,00
PLN), biatko C-reaktywne ( 525,00 PLN), badanie ogélne moczu (210,00 PLN), probka
tuberkulinowa lub Quantiferon test ( 2184,00 PLN), obecnos$¢ antygenu HBS (630,00
PLN), przeciwciata anty-HCV (567,00 PLN), obecno$¢ antygenu wirusa HIV (735,00
PLN), stezenie elektrolitow w surowicy (420,00 PLN), RTG klatki piersiowej (1050,00
PLN), EKG (315,00 PLN), EKG (315,00 PLN), DAS 28 (147,00 PLN), mammografia
lub USG piersi (2100,00 PLN), morfologia krwi ( 273,00 PLN) (Tabela 22).

Calkowity koszt badan monitorujagcych proces leczenia biologicznego wynosit
4410,00 PLN (Tabela 22, Ryc.28). W sktad badan monitorujagcych wchodzity:
morfologia krwi (819,00 PLN), OB. (441,00 PLN), biatko C-reaktywne (1575,00 PLN),
stezenie kreatyniny w surowicy (1134,00 PLN), SAD 28 (441,00 PLN) (Tabela 22).

Calkowity koszt wizyt ambulatoryjnych wynosit 53804 (689,79 + 26,60) PLN
(Tabela 23). Na catkowity koszt wizyty ambulatoryjnej sktadaty si¢ koszty porady
lekarskiej oraz koszty podania leku (Tabela 23).

Koszt wizyt ambulatoryjnych obliczono na podstawie wzoru:

Kwa= Lw X Kpi + Lut X Cwi
gdzie:
Kwa- koszt wizyt ambulatoryjnej
Lw- liczba wizyt ambulatoryjnych
Kpi- koszt porady lekarskiej okreslony w cenniku szpitala
Lwi- liczba wlewéw (administrowanie leku podawanego podskornie)
Cwi- cena wlewu okreslona w cenniku szpitala
Koszt wizyt ambulatoryjnych pacjentow leczonych syntetycznymi lekami

modyfikujacymi przebieg choroby wynosit 44052,00 PLN. Sredni koszt wizyty
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u pacjentow leczonych S-LMPCh wynosit 772,84 (+ 10,72) PLN (Tabela 23). Koszty
wizyt ambulatoryjnych stanowity 23% kosztéw bezposrednich w tej grupie chorych
(Ryc.27).

Pacjenci leczeni lekami syntetycznymi odbyli tgcznie 438 wizyt ambulatoryjnych,
$rednio po 7,68 (£ 2,91) na pacjenta (Tabela 23).

Koszt wizyt ambulatoryjnych pacjentow leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby wynosit 9752,00 PLN (Tabela 23). Sredni koszt
wizyty wynosit 464,38 (+ 70,92) PLN (Tabela 23). Koszty wizyt ambulatoryjnych
stanowity 2 % bezposrednich kosztéw medycznych w tej grupie chorych (Ryc.26).
Pacjenci leczeni biologicznie odbyli tacznie 95 wizyt ambulatoryjnych, $rednio po 4,52
(% 3,24) na pacjenta (Tabela 23).

Koszty dodatkowych konsultacji lekarskich pacjentoéw leczonych syntetycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby wynosity 5100,00 PLN (Tabela 24). Sredni
koszt w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosit 89,47 (+ 16,29) PLN (Tabela 24).
Koszty te stanowity 3% kosztow bezposrednich (Ryc. 27).

Koszty dodatkowych konsultacji lekarskich pacjentow leczonych B-LMPCh
wynosily 2100 PLN (Tabela 24). Sredni koszt w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosit 100 (+ 28,36) PLN (Tabela 24).

Catkowite koszty zwigzane z hospitalizacja pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (n=78) wynosily 147812,76 PLN (Tabela 25). Sredni koszt pobytu
wynosit 6426,64 (£ 820,09) PLN (Tabela 25).

Koszty hospitalizacji obliczono na podstawie wzoru:

Khosp.= Lani hosp. X 0sobodzien + Kpg.
gdzie:
Khosp.- koszt hospitalizacji
Lani hosp.- liczba dni hospitalizacji
Kaba.- koszt dodatkowych badan diagnostyczno-laboratoryjnych

W 2010 roku pacjenci leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (S-LMPCh) odbyli 112 dni hospitalizacji. Pacjenci leczeni biologicznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh) odbyli tacznie 100 dni
hospitalizacji, w trakcie ktorych rzadko korzystali z dodatkowych konsultacji lekarskich
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oraz zabiegdéw rehabilitacyjnych (Tabela 25). Koszty hospitalizacji stanowily znacznie
nizszy odsetek w strukturze kosztow bezposrednich pacjentéw leczonych lekami
biologicznymi (11 %) (Ryc. 26), niz pacjentow leczonych lekami syntetycznymi (40 %)
(Ryc. 27).

Koszty hospitalizacji obejmowaty koszt osobodnia okreslonego w cenniku
szpitala (689,73 PLN), koszt dodatkowych konsultacji specjalistycznych (540 PLN dla
S-LMPCh; 150 PLN dla B-LMPCh) oraz koszt dodatkowych zabiegow
rehabilitacyjnych (600 PLN dla S-LMPCh; 300 PLN dla B-LMPCh) (Tabela 25).
Pacjenci leczeni S-LMPCh generowali wyzsze koszty hospitalizacji w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi B-LMPCh. Roéznice zauwazono zaréwno w liczbie
hospitalizacji, liczbie §wiadczonych ustug specjalistycznych, jak i w liczbie udzielonych

konsultacji lekarskich (Tabela 25).

Analiza kosztow farmakoterapii obejmowata wszystkie leki, jakie zazywat
pacjent w ciagu 2010 roku. Na calkowity koszt farmakoterapii skiadaty sie koszty
lekéw zwigzanych z leczeniem reumatoidalnego zapalenia stawow (farmakoterapia
podstawowa) oraz koszty farmakoterapii uzupetniajacej (Ryc. 29) (Zatacznik 9-10).

Catkowity koszt farmakoterapii pacjentow chorych na RZS (n= 78) wynosit 557
807,78 PLN (Zatacznik 9-10; Tabela20). Koszty farmakoterapii stanowity znacznie
wyzszy odsetek w strukturze kosztow bezposrednich u pacjentéw leczonych B-LMPCh
(85%) (Ryc. 26), niz pacjentow leczonych S-LMPCh (23%) (Ryc. 27).

Calkowite koszty farmakoterapii u pacjentow leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby wyniosty 43357,78 PLN (Zatacznik 9; Tabela 20),
co w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na 760,66 (+ 31,01) (Zalacznik 9;
Tabela 20).

Calkowite koszty farmakoterapii u pacjentow leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby wynosity 514450,00 PLN, co w przeliczeniu na
jednego pacjenta wyniosto 24497,62 (+ 519,36) PLN (Zatacznik 10; Tabela 20).

Koszty terapii podstawowej pacjentow leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby stanowily 56 % (24187,6 PLN) (Ryc. 29)
catkowitych kosztow farmakoterapii (Zatgcznik 9), natomiast koszty terapii
podstawowej pacjentow leczonych lekami biologicznymi wynosity 511203,60 PLN
(Zatacznik 10) i stanowily 99 % (Ryc. 29) catkowitych kosztow farmakoterapii B-
LMPCh.
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Koszty terapii uzupehiajacej byly wyzsze u pacjentow leczonych S-LMPCh
I wynosily 19170,14 PLN (Zalacznik 9, Ryc. 29). Te same koszty u pacjentdw
leczonych B-LMPCh oszacowano na 3246,40 PLN (Zatacznik 10, Ryc. 29).

W grupie pacjentow leczonych S-LMPCh bylo znacznie wigcej osdb spoza
Poznania, niz w grupie pacjentow leczonych B-LMPCh, ale pacjenci leczeni lekami
biologicznymi pokonywali dwukrotnie dtuzsza droge w celu odbycia wizyt w Poradni
Tkanki Lacznej (Tabela 26).

Calkowite koszty transportu pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawdw oszacowano na 8190,60 PLN (Tabela 26). Sredni koszt transportu
wynosit 105,00 (+4,75) PLN (Tabela 26).

Koszty transportu pacjentéw leczonych S-LMPCh wynosity 6661,60 PLN, co
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na 116,87 (+ 7,28) PLN (Tabela 26).

Koszty transportu pacjentdw leczonych B-LMPCh wynosity 1529,00 (72, 80 +
7,63) PLN (Tabela 26).

Koszty posrednie wyliczono na podstawie ponizszych wzorow:

KP=A+B

A=C+D

C=PKB/ dzien/ osoba x E
D= PKB/dzien/ osoba x F

gdzie:

KP- koszty posrednie

A-  koszty absencji w pracy pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

B- koszty utraconej produktywnosci (przejscie na rent¢ z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawow)

C- koszty absencji w pracy spowodowanej hospitalizacja

D- koszty absencji w pracy spowodowanej odbywaniem wizyt ambulatoryjnych

E- liczba dni absencji w pracy spowodowanych hospitalizacja

F- liczba dni absencji chorobowej spowodowanej odbywaniem  wizyt

ambulatoryjnych
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Catkowite koszty posrednie wynosily 1069639,48 (13713,32 + 521,19) PLN
(Tabela 27). Zarowno w grupie pacjentow leczonych S-LMPCh, jak i w grupie
pacjentow leczonych B-LMPCh koszty posrednie stanowily znaczng czg$¢ w strukturze
kosztow catkowitych, tj. 80% w grupie pacjentow leczonych S-LMPCh (Ryc. 23) oraz
31% w grupie pacjentow leczonych B-LMPCh (Ryc. 25).

W grupie pacjentow leczonych S-LMPCh koszty posrednie oszacowano na
790445,92 (13867,47 + 423,85) PLN (Tabela 27), natomiast u pacjentow leczonych B-
LMPCh koszty te byly nizsze i wynosity 279193,56 (13294,93 + 502,34) PLN (Tabela
27, Ryc. 30).

Koszt posredni przypadajacy na jednego pacjenta ($redni koszt) byt podobny
w obu grupach terapeutycznych i wynosit 13867,47 PLN dla pacjenta leczonego S-
LMPCh (Tabela 27, Ryc. 30) oraz 13294,93 PLN dla pacjenta leczonego B-LMPCh
(Tabela 27, Ryc. 30).

Na koszty posrednie sktadaty sie koszty utraconej produktywnosci na skutek przejscia na
rente oraz koszty nieobecno$ci w pracy z powodu rozpoznanego RZS (Tabela 27, Ryc. 30).

Catkowite koszty utraconej produktywnosci pacjentow z RZS (n= 78) oszacowano na
890094,48 PLN (Tabela 28). Sredni koszt utraconej produktywnosci wynosit 38699,76 (+
584,26) PLN (Tabela 28).

Koszty utraconej produktywno$ci byly znacznie wyzsze u pacjentow leczonych
syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby 1 wynosity 657895,92 PLN, co $rednio
na pacjenta wynosito 11542 + 371,13 PLN (Tabela 28). Koszty utraconej produktywnosci
pacjentow leczonych biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby oszacowano na
232198,56 (11057,07 +436,64) PLN (Ryc. 31, Tabela 28).

Koszty nieobecnosci w pracy byly wyzsze u pacjentow leczonych lekami syntetycznymi,
oszacowano je na 132550,00 PLN (Tabela 27). Te same koszty u pacjentéw leczonych lekami
biologicznymi oszacowano na 46995,00 PLN (Ryc. 31, Tabela 27).

Laczne koszty nieobecnosci w pracy pacjentow z RZS (n= 78) wynosity 179545,00
PLN (Tabela 29).
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V Dyskusja

Problematyka zwigzana z chorobami reumatycznymi i ich wplywem na
spoteczenstwo zostata dostrzezona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), ktora
biorgc pod uwage ich negatywny wplyw na og6lng jakos¢ zycia, oglosita lata 2000-
2010 Dekada Kosci i Stawow [157].

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), jako jedna =z najszerzej

rozpowszechnionych  chorob uktadu ruchu, jest chorobg prowadzacag do
niepetnosprawnosci, oraz znacznie modyfikujaca jakos¢ zycia pacjentow.
Czynnikiem bezposrednio zwigzanym z choroba, wykazujacym najistotniejszy wpltyw
na obnizenie jako$ci zycia pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow jest
niepelnosprawnos$¢, ucigzliwy bol, aktywnos¢ choroby, zmiany pozastawowe, a takze
powiktania ukladowe. Jak podkres§laja liczne badania, ograniczenie wydolno$ci
funkcjonalnej wptywa na integralne dziedziny zycia pacjenta (prac¢ zawodowa,
wypoczynek, wzajemne relacje w rodzinie, zaspokajanie potrzeb fizjologicznych) [158]
[159].

Dolegliwy bodl nalezy do pierwszych sygnaléw zapalenia stawow. Zwykle
wystepuje w spoczynku, nasila si¢ przy ucisku 1 podczas ruchu. Powoduje ograniczenie
wykonywania ruchow, w zwiazku z tym dochodzi do poglebionej niepetnosprawnosci,
ktora odbierana jest przez chorych jako trudnos¢ w przejawianiu petnej aktywnosci
zyciowej w kontekscie spolecznym.

W pracy dokonano dwukrotnego pomiaru stopnia niepetnosprawnosci pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Do pomiaru stopnia niepetnosprawnosci
wykorzystano standardowy kwestionariusz HAQ-DI, ktérego obnizenie wartosci o 0,22
punkty wskazuje na poprawg stanu zdrowia [160]. Wykazano, ze $rednia wartos¢ HAQ-
DI w grupie chorych leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby byta znacznie wyzsza (1,49 + 0,21 pkt) niz u pacjentow leczonych
syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (1,36 + 0,21 pkt.).
Na podstawie obnizenia wartosci HAQ-DI o 0,20 punktow stwierdzono, ze pacjenci
leczeni lekami biologicznymi znacznie lepiej odpowiadali na prowadzong
farmakoterapi¢. Podobnych relacji nie obserwowano u pacjentow leczonych
syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Pacjenci z grupy badanej lepiej oceniali jako$¢ Zycia mierzong

kwestionariuszem HAQ-DI w poréwnaniu do chorych w innych krajach [161].
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Kolejng obserwacja potwierdzajaca skuteczno$¢ leczenia biologicznego jest
spadek wartosci ocenianej na wizualnej skali analogowej (VAS), w trakcie kolejnych
pomiarow. Skala VAS mierzy subiektywng opini¢ pacjenta na temat dolegliwos$ci
bolowych, przekazuje istotne informacje na temat skuteczno$ci terapii, poniewaz to
wlasnie satysfakcja pacjenta jest wymiernym wyznacznikiem jej powodzenia.

Poza wspomnianym bolem stawow oraz okolic okotostawowych, pacjenci z RZS
dodatkowo odczuwajg szereg innych objawow choroby, takich jak sztywno$¢ poranna,
nocne dretwienia I pieczenie rgk, a takze zmiany destrukcyjne w stawach i tkankach
okotostawowych.

Ponadto, czesto na skutek dlugotrwalego leczenia, wsrdd pacjentow z RZS
stwierdza si¢ wstepowanie dziatan niepozadanych oraz chordb wspotistniejacych, wsrod
ktoérych najczeéciej wymienia si¢ choroby ukladu pokarmowego oraz nadci$nienie
tetnicze [162] [163] [164].

Wystepowanie nadcis$nienia tetniczego i licznych choréb uktadu krwiono$nego,
jako chorob wspdtistniejacych u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
potwierdzit Meenan i wsp. [119]. Inni autorzy obserwowali u chorych z RZS
miazdzyce, ktéra na 0got byta przyczyng zgondéw [165] [166].

Inni autorzy wskazuja, ze czgsta chorobg wspotistniejaca moze by¢ cukrzyca,
ktora jest efektem przewleklego stosowania kortykosteroidow, wlaczanych do
podstawowej farmakoterapii reumatoidalnego zapalenia stawow [167].

Ponadto czgstym zdarzeniem niepozgdanym w przebiegu RZS sa licznie
wystepujace infekcje, ktore mogg mie¢ charakter wielonarzadowy [168]. Literatura
donosi, ze najczestszymi infekcjami wsrod pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawOw sg infekcje ptuc oraz ropne zapalenie stawow [167].

Badania potwierdzity, Zze wystgpowanie choréb wspoélistniejacych stanowi
czynnik istotnie zanizajacy subiektywng oceng jakoSci zycia pacjenta dotknigtego
reumatoidalnym zapaleniem stawOw. Analiza statystyczna wykazata wystepowanie
ujemnych zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem chordéb wspotistniejacych, a oceng w
poszczegolnych dziedzinach kwestionariusza WHOQoL-Bref. Wyniki przeprowadzone

przez Wistowska i wsp. [117] potwierdzity te obserwacje.
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Doniesienia literaturowe [163] [169] [170] oraz badania wlasne pozwalaja
stwierdzi¢, ze poza elementami klinicznymi, takimi jak przewlekta farmakoterapia, czy
wystepowanie chorob wspotistniejgcych; na ksztattowanie oceny jakosci zycia
wplywajg takze czynniki spoteczno-demograficzne, wérod ktorych wymienia sie wiek,
czas trwania choroby, sytuacje mieszkaniowa, zrdédto utrzymania oraz poziom
wyksztatcenia.

Starszy wiek jest czynnikiem potegujacym niezadowolenie z jakosci wlasnego
zycia. Im starszy pacjent, tym gorsza jego ocena. W badaniu wlasnym oszacowano, ze
sredni wiek pacjentéw chorych na RZS wynosit okolo 50 lat. Wiek ten byt nieco
krétszy niz wiek pacjentow uczestniczacych w badaniu przeprowadzonym w Poradni
Reumatologicznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 w Szczecinie
oraz w Klinice Reumatologii Pomorskiej Akademii Medycznej [171].

Wiek jest $cisle skorelowany z czasem trwania choroby [172], zatem im starszy
pacjent, tym dhuzszy czas trwania choroby, a w zwigzku z tym gorsza ocena jakosci
zycia [173] [174], co potwierdzone zostalo w badaniu wiasnym.

W pracy przeanalizowano takze rdéznice w czasie trwania choroby w zalezno$ci
od rodzaju prowadzonej farmakoterapii. Stwierdzono wystepowanie réznic dotyczacych
trwania choroby pomigdzy pacjentami leczonymi biologicznymi i syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh). Stwierdzono, ze choroba znacznie dluzej
wystepowata wérdd pacjentow leczonych syntetycznymi LMPCh (12,61 + 7,91 lat), niz
u pacjentow leczonych biologicznymi LMPCh (7,6 + 5,18 lat), co bylo sprzeczne
z doniesieniami Wysockiej- Sikorskiej i wsp. [175].

Sredni czas trwania choroby w badanej grupie (n=78) byt dluzszy w poréwnaniu
z chorymi analizowanymi w innych krajach [176] [177].

Wyniki przedstawione w pracy potwierdzily takze wpltyw sytuacji rodzinnej
i srodowiskowej oraz zrodla utrzymania na oceng jakosci zycia, co wczesniej zostato
stwierdzone w badaniach Sierakowskiej i wsp. [178], oraz w badaniach Janowskiej
I wsp. [163]. Autorzy stwierdzili, ze stan cywilny badanych pacjentow wplywa na
wyniki funkcjonalnej niepelnosprawnosci wyrazonej w kwestionariuszu HAQ.
Oceniono réwniez gorszg jako$¢ zycia osob samotnych, co prawdopodobnie miato
zwigzek z postepujaca niepetnosprawnoscig chorych na RZS.

Stwierdza si¢ takze, ze Srodowisko, w ktorym przebywa chory na reumatoidalne
zapalenie stawow, wywiera istotny wplyw na samopoczucie chorego oraz na zdolnos¢

wykonywania pracy. Obecno$¢ barier fizycznych w postaci schodow, waskich stopni,
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niskich krzesel, ograniczenia w komunikacji miejskiej mogg warunkowac
funkcjonowanie chorego. Istotng rol¢ w tym aspekcie odgrywa rodzina i najblizsze
otoczenie. Obecnos¢ bliskiej osoby oraz stopien jej akceptacji wzgledem choroby
1 czeSciowe] niepelnosprawnosci chorego moze przyczynia¢ si¢ do wiekszego
zadowolenia z zycia pacjenta dotknigtego reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Analogicznie do powyzszych obserwacji, otrzymane wyniki potwierdzaja, ze
utrzymanie sprawnosci, systematyczne leczenie, a takze satysfakcja z zycia
uwarunkowane sg posiadaniem statego zrédta dochodow. Podobne obserwacje dotycza
zrédta dochodow, ktore maja wptyw na zadowolenie z jakosci zycia w obrebie kazdej
z analizowanych dziedzin kwestionariusza WHOQoL- Bref, z wyjatkiem dziedziny
srodowiskowej (p= 0,6783). State zrodlo dochodow umozliwia utrzymanie ciaglej,
bardzo kosztownej farmakoterapii, rehabilitacji oraz dostosowania $rodowiska
domowego do potrzeb zdrowotnych pacjenta chorego na reumatoidalne zapalenie
stawéw. Charakterystyka RZS zmusza osob¢ chora do =zaopatrzenia si¢
w odpowiedni sprzet ulatwiajacy codzienne funkcjonowanie tj. specjalnych uchwytow,
poreczy, czy krzesel. Stwierdza si¢, ze pacjenci, ktorzy pracujg, maja znacznie lepsza
sprawno$¢ czynnosciowg oraz jakos¢ zycia w poréwnaniu z osobami, ktore przestaty
pracowaé [179]. Ponadto prawdopodobienstwo kontynuacji pracy po 2 i 5 latach od
zdiagnozowania RZS wynosi odpowiednio 80% i 68% [178]. Jak potwierdza literatura,
glownag przyczyng zahamowania aktywno$ci zawodowej oraz utraty Zrédla utrzymania
pacjentow z RZS sg liczne dolegliwosci ze strony uktadu migsniowo- szkieletowego
oraz ograniczenie funkcjonowania fizycznego, w tym niepelnosprawnos¢ [179].

Badania wtasne wskazuja, ze RZS przyczynia si¢ do ograniczenia
funkcjonowania pacjenta w kazdej z analizowanych dziedzin kwestionariusza
WHOQoL-Bref stuzacego do pomiaru jakosci zycia, przy czym najgorzej oceniang
dziedzing jest dziedzina fizyczna. Obserwacje te zostaly potwierdzono w badaniach
Sierakowskiej i wsp. [178] [180].

W pracy, podobnie jak w badaniach Baczyk [181] obserwowano sprawnos¢
ruchowg oraz stan emocjonalny pacjentoéw z RZS na poziomie srednim. Stwierdzono, ze
pacjenci poddani farmakoterapii biologicznej gorzej oceniali jakos¢ zycia (2,71 £+ 0,95),
niz pacjenci leczeni syntetycznymi LMPCh (2,84 =+ 0,94). Srednia warto$é
funkcjonowania fizycznego w grupie leczonej lekami syntetycznymi ksztaltowata si¢ na
poziomie 46,92 (+ 22,26), natomiast w grupie leczonej lekami biologicznymi wynosita

42,61 (+ 16,85). Podobne wyniki uzyskano w badaniu Wysockiej i wsp., w ktorym
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analizowano oceng jakosci zycia za pomocag kwestionariusza SF-36 [175]. Obok
dziedziny fizycznej, najgorzej oceniang dziedzing jakosci zycia byla dziedzina
srodowiskowa.

Duze znaczenie dla oceny wplywu na samopoczucie i postrzeganie wiasnego
zycia 1 sprawnosci fizycznej w reumatoidalnym zapaleniu stawow ma poziom
wyksztalcenia. Wykazano, ze wyksztalcenie pacjenta warunkowato oceng¢ jakosci zycia
glownie w obszarze dziedzin fizycznej kwestionariusza WHOQoL-Bref. Obserwacije te
potwierdzono w badaniu Janowskiej i wsp. [163] [182]. Przypuszcza sie, ze
wyksztalcenie predysponuje do wyzszego poziomu $wiadomosci zdrowotnej oraz
$wiadomego uczestnictwa w procesie terapeutycznym [182] [183].

Zgodnie z zatozeniami badania potwierdzono, ze gorsza kondycja zdrowotng
charakteryzujg si¢ pacjenci wilaczeni do terapii opartej na lekach biologicznych-
obserwowano wystgpowanie réznic w parametrach klinicznych, przy czym wyzsze
wartosci wspomnianych parametrow wystgpowaly wsrdd pacjentow leczonych lekami
biologicznymi w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych syntetyczne LMPCHh.
Analiza stopnia aktywnosci choroby mierzonej za pomoca wspotczynnika DAS-28
dowiodla, ze osoby leczone lekami biologicznymi wykazaty si¢ spadkiem wartoSci
wspomnianego wspotczynnika. Wartos¢ DAS-28 wsrdd pacjentéw  leczonych
syntetycznymi LMPCh utrzymywata si¢ na staltym poziomie, co moze $wiadczy¢
o utrzymujacym si¢ procesie zapalnym w populacji leczonej ta grupa lekow.

Wykazano réwniez dodatnig zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscig choroby (DAS
28), a wspolczynnikiem OB oraz wskaznikiem VAS. Uzyskany wynik potwierdzit, ze
wraz ze wzrostem aktywnos$ci RZS wzrasta warto$¢ parametréw klinicznych bedacych
wyznacznikami procesu zapalnego w stawach.

Korelacje wystepujace pomiedzy swoistymi dla RZS parametrami klinicznymi
obserwowano takze w badaniach innych autoréw [184] [185] [186]..

Analizujac  wpltyw parametréw klinicznych na ocene jakosci zZycia,
obserwowano wystepowanie zalezno$ci pomiedzy wartoscig biatka C-reaktywnego
(CRP), a oceng zdrowia (Pyaue= 0,050), oceng w dziedzinie psychologicznej (Pvaie=
0,055) oraz w dziedzinie spotecznej (Pyae= 0,056). Im wyzsza warto§¢ CRP, tym
nizsza ocena jakosci zycia we wskazanych dziedzinach kwestionariusza WHOQoL-
Bref. Jest to uzasadnione z punktu widzenia klinicznego, bowiem wysoka warto$¢

wspotczynnika CRP $§wiadczy o wystgpujacym stanie zapalnym w organizmie chorego
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pacjenta, co z pewnoscig skutkuje gorszym samopoczuciem chorego oraz licznymi
dolegliwo$ciami ze strony organizmu.

Wykazano takze wystepowanie ujemnych korelacji pomigdzy wskaznikiem
aktywnos$ci choroby (DAS 28), a wynikami w dziedzinie spotecznej (Pyaue=0,019).
Ujemne korelacje pomigdzy wspomnianymi zmiennymi $wiadczg o tym, ze im wyzszy
stopien aktywnosci choroby, tym nizszy stopien partycypacji w zyciu spotecznym. Nie
obserwowano zaleznosci pomiedzy odczuwaniem bolu (VAS), a oceng jakosci zycia, co
byto sprzeczne z wezesniejszymi doniesieniami [117] [175] [181].

Na podstawie wynikow opisanych w pracy mozna stwierdzi¢, ze badania nad
jako$cig zycia stanowig uzupelnienie wynikow medycznych. Poznanie czynnikéw
wplywajacych na jako$¢ zycia moze by¢ przydatne w identyfikacji najlepszych metod
leczenia, a takze przyczyni¢ si¢ do ogolnej poprawy funkcjonowania spoleczenstwa
dotknigtego reumatoidalnym zapaleniem stawdéw. Dodatkowo przyjmuje si¢, ze badania
nad jako$cig zycia stanowig miarodajny wskaznik powodzenia terapii. Zadowolenie
pacjenta z efektow leczenia, ktére zawiera si¢ w wysokiej ocenie jakoSci zycia
wskazuje, ktory z programoéw terapeutycznych powinien by¢ dodatkowo finansowany
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

Przyjmuje si¢, ze koszty zwigzane z leczeniem chordb przewlektych,
w szczegolnosci reumatoidalnego zapalenia stawow, wymagaja ogromnych naktadow
finansowych ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia oraz budzetu indywidualnego
pacjenta. Tylko w 2010 roku na leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw oraz
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow W ramach programu lekowego NFZ
wydat ok. 95 min zt [187].

Jak wskazuja dane literaturowe problem kosztowy zwigzany z leczeniem RZS
jest nie tylko problemem dostrzeganym w Polsce, ale takze w innych krajach- stanowi
to podstawe do stwierdzenia, ze RZS jest narastajagcym i1 globalnym problemem.

Mimo istniejgcego problemu, na postawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego  stwierdza si¢, ze brak jest wiarygodnych  danych
farmakoekonomicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
szczegolnie w warunkach polskich; mozna wiec wnioskowac, ze praca ma charakter
nowatorski.

Okreslenie precyzyjnej wartosci wydatkow poniesionych na leczenie RZS nie

jest tatwe. Wynika to z faktu, Zze na catkowity koszt prowadzonej terapii sklada si¢
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szereg kosztow jednostkowych, ktorych oszacowanie czgsto stanowi problem
z ekonomicznego punktu widzenia [188].

Struktura kosztow poniesionych na leczenie RZS jest odmienna w zaleznos$ci od
badanego kraju, co wynika z faktu zastosowania odmiennych schematéw leczenia,
a takze odrebnych systemow opieki zdrowotnej.

Jak donosi jedno z badan, polskie wydatki na leczenie RZS sg stosunkowo niskie
w poréwnaniu z wydatkami innych krajow europejskich. Stwierdza sig, ze w 2008 roku
Polska wydata na leczenie jednego pacjenta z RZS jedynie % wydatkow poniesionych
w innych krajach przeznaczonych na ten cel [152].

W pracy oszacowano, ze roczny koszt leczenia pacjenta z RZS wynosit
24031,08 PLN. Koszty bezposrednie stanowity 42% w catkowitej strukturze kosztow,
przy czym znaczna ich cze¢$§¢ zwigzana byla z kosztami drogiej farmakoterapii oraz
hospitalizacji. Podobne wyniki przedstawiono w pracy Ruszkowskiego i Lesniowskiej
[189] wskazujace, ze koszty farmakoterapii oraz hospitalizacji stanowia tacznie okoto
83% wszystkich kosztow przeznaczonych na leczenie pacjentow z RZS w Polsce [189].

W przeprowadzonej pracy dokonano kalkulacji kosztoéw z uwzglednieniem
podziatu na rodzaj stosowanej farmakoterapii. Oszacowano, ze Sredni koszt
farmakoterapii biologicznej jest kilka razy wyzszy (24497,62 PLN) od terapii
standardowej, opartej na leczeniu syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (760,66 PLN) , co spowodowane jest wysokimi kosztami lekow biologicznych.
Z przeprowadzonego w 2012 roku polskiego badania [190] wynika, ze koszt
biologicznych lekow modyfikujacych przebieg choroby pochtania znaczng czgéc
kosztow poniesionych na leczenie pacjentéw z RZS. Sredni koszt zakupu etanerceptu
wynosi 177,56 zi, a infliksymabu 57 079,09 zi. Stanowi to odpowiednio 97,3% i
86,02% catkowitych kosztow bezposrednich poniesionych na leczenie RZS.
Potwierdzaja to inne dane przedstawione w stanowisku Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych dotyczacym pordéwnania
programu lekowego NFZ z rekomendacjami NICE [191] oraz dane uzyskane w badaniu
wykonanym w Holandii [192] oraz Francji [193].

Wysoki koszt lekow wptywa znaczaco na ksztaltowanie si¢ struktury kosztow
catkowitych, a tym samym znaczgco obcigza budzet finansowy panstwa. Ponadto
wyniki pracy wskazuja, ze koszty generowane w zwigzku ze stosowang farmakoterapia,
hospitalizacja, wizytami ambulatoryjnymi, poradami lekarskimi, rosng wraz ze

wzrostem aktywnos$ci choroby szacowang na podstawie wskaznika DAS 28.
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Podobne wyniki zaobserwowali inni autorzy [125] [194] [195] [196] [197].

Mimo wysokich kosztow przeznaczonych na finansowanie farmakoterapii
biologicznymi lekami modyfikujagcymi przebieg choroby, w Polsce nadal obserwuje si¢
utrudniony dostep do nowoczesnego leczenia biologicznego w poréwnaniu z innymi,
wysokorozwinig¢tymi krajami.

Jak oszacowano w raporcie Kobalt i wsp. z roku 2008, w Niemczech wydano na
leczenie lekami biologicznymi w przeliczeniu na jednego pacjenta 1284 euro, w
Wielkiej Brytanii 888 curo, a w Slowacji 549 euro. W Polsce na ten sam cel
przeznaczono zaledwie 88 euro [152]. Wydatki poniesione na catkowite leczenie
poszczegolnych pacjentdéw wyniosty, odpowiednio w tych samych krajach 18791 euro,
11997 euro, 4263 euro; w Polsce- 3720 euro. Jedynie Litwa, Lotwa, Turcja, Rumunia i
Bulgaria sposrod 31 krajow uwzglednionych w raporcie, wydaly na jednego pacjenta
mniej niz Polska [152].

W Europie Zachodniej na koszty medyczne, bezposrednie (z wytaczeniem
leczenia biologicznego), przeznacza si¢ 32 proc. calej kwoty. Leczenie biologiczne
stanowi 9 proc. wydatkow, niemedyczne koszty bezposrednie to 11 proc, opieka
nieformalna - 16 proc., za$ koszty posrednie wynoszg 32 proc. W Europie Wschodniej,
odpowiednio, koszty te wynosza: 39 proc., 6 proc (leczenie biologiczne), 11 proc., 14
proc. i 30 proc [152].

W Polsce leczenie lekami biologicznymi jest nadal uznawane za produkt

luksusowy. Jedynie w Butlgarii wydatki na tego rodzaju terapie sg nizsze niz w Polsce.
Ogolng warto$¢ okreslajaca dostep do leczenia lekami biologicznymi w krajach UE
szacuje si¢ na 11 procent [152].
W krajach o zblizonym PKB do Polski, dostgpnos¢ do leczenia lekami biologicznymi
ocenia si¢ na 3,8 procent ( Slowacja, Wegry), oraz 5 procent ( Czechy, Slowenia).
W czotowce Europy pod wzgledem dostgpnosci do lekdéw biologicznych znajduje si¢
Norwegia, Irlandia, Luksemburg i Belgia [152] [188]. Stosunkowo duza pula srodkow
finansowych przeznaczonych na farmakoterapi¢ obserwowano w USA [125], Francji
[193] oraz Australii [198].

Istota kosztownej farmakoterapii wielokrotnie byta podkreslana w licznych
badaniach innych autorow [199] [200] [201] [202].

Dodatkowa kwestia zwigzang z kosztami leczenia RZS sa koszty chordb
wspotistniejacych, ktore jak potwierdzajaca inne badania [203] sa powszechnym

zjawiskiem wsrod pacjentow ze zdiagnozowanym RZS. Stwierdza si¢, ze choroby
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wspottowarzyszace negatywnie wpltywaja na jako$¢ zycia pacjentdw, na postepujaca
niepelnosprawnosé, a takze inne objawy bedace skutkiem choroby. Majac na uwadze
wysokie koszty leczenia chorob towarzyszacych nalezy uwzgledni¢ takze koszty przewleklej
farmakoterapii, ktore dodatkowo zwiekszajg koszty bezposrednie.
Whykazano, ze gléwnymi chorobami stanowigcymi obcigzenie dla pacjenta dotknietego RZS sg
nadci$nienie t¢tnicze oraz infekcje. Podobne obserwacje potwierdzono w badaniach innych autoréw
[204] [205] [206] [207] [208], w ktorych stwierdzono, ze choroby ukladu kraZenia sg przyczyng
zwigkszonej Smiertelnodci pacjentow z RZS. Gabriel i wsp. [209] uznali, Ze jest to spowodowane
rosngcym stanem zapalnym. Dodatkowo w badaniu Crowson i wsp. [210], Wolfe i wsp. [211] oraz
Solomon i wsp. [212] stwierdzono, ze RZS stanowi czynnik ryzyka chorob uktadu krazenia.

W strukturze kosztow leczenia pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow przewazaja
koszty posrednie zwiazane z utracona produktywnoscig oraz nieobecnoscia w pracy.

W pracy oszacowano koszty posrednie, ktore wynosity 106963948 PLN i w obu grupach
terapeutycznych stanowity znaczng czes¢ w strukturze kosztow catkowitych (31% w grupie pacjentow
leczonych lekami biologicznymi oraz 80% w grupie pacjentow leczonych lekami syntetycznymi).

Sredni koszt utraconej produktywnosci oszacowano na 38699,76 PLN.
Istota kosztow posrednich w kalkulacji kosztow leczenia RZS zostala podkreSlona w wielu
badaniach [202] [213] [214].

Ruszkowski i Le$niowska [189] zwrocili uwage na fakt, ze udzial kosztow posrednich
w strukturze kosztow catkowitych w warunkach polskich wynosit w 2006 roku 58% natomiast w 2007
roku oszacowano go na 56 %. W kontekscie RZS zwraca si¢ szczegdlng uwage na wysokie koszty
utracongj produktywnosci, ktorych udziat w kosztach posrednich szacuje si¢ na 75% [189].

Podsumowuijac, nalezy stwierdzi€, ze pomimo rosnacej $wiadomosci na temat leczenia chordb
przewlektych, w niektorych krajach problem RZS nadal stanowi kwesti¢ niedostatecznie dostrzegang.
Nalezy pos$wieci¢ dodatkowa uwage na ciggle wzrastajace koszty posrednie zwigzane z utratg
produktywnosci, ktore stanowig znaczne obcigzenie dla budzetu panstwa. Analizy wskazuja, Ze aby je
obnizy¢, niezbedne jest zwigkszenie naktadow na farmakoterapie oraz na poprawe dostepnosci chorych
do nowoczesnych procedur diagnostycznych i terapeutycznych. Wiadomo, ze im wezesniej zdiagnozuje
si¢ chorobg, tym szybciej mozna wdrozy¢ leczenie 1 zapobiec zmianom zwyrodnieniowym w stawach.
Bardzo wazne jest tez stworzenie mozliwosci leczenia chorych nowoczesnymi lekami biologicznymi.
Badania potwierdzity, ze pod wzgledem skutecznosci terapeutycznych leki biologiczne wykazujg
przewage nad lekami tradycyjnymi (syntetycznymi), gdyz zapobiegaja nawrotom dolegliwosci,
poprawiaja jakos¢ zycia chorych i obnizaja koszty choroby generujac mniej objawow niepozadanych.
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VI WhnioskKi

Uzyskane wyniki potwierdzaja hipotezy badawcze, przyjete w projekcie

badania:

1. Reumatoidalne zapalenie stawdw znaczaco obniza jako$¢ zycia pacjentow.

2. Pacjenci leczeni biologicznymi lekami modyfikujagcymi przebieg choroby lepiej
oceniaja jakos$¢ zycia, niz pacjenci leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby.

3. Reumatoidalne zapalenie stawow generuje wysokie koszty posrednie i bezposrednie.

4. Koszty leczenia biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
przewyzszaja koszty leczenia syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby.

5. Koszty posrednie stanowig wysoki odsetek w catkowitej strukturze kosztow leczenia

pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Problematyka obnizonej jako$ci zycia pacjentow chorujacych na reumatoidalne
zapalenie stawOw oraz problematyka kosztow zwigzanych z leczeniem tych pacjentow
stanowi istotny obszar wymagajacy zaangazowania ze strony decydentow systemu

opieki zdrowotnej.

Stwierdza  si¢, ze  Polska nie  dysponuje  rzetelnymi  analizami
farmakoekonomicznymi  dotyczacymi kalkulacji kosztéw leczenia pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, podczas gdy tego rodzaju analizy
przeprowadzone na rzecz Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia
moga przyczyni¢ si¢ do racjonalizacji ograniczonych zasoboéw finansowych polskiego
systemu opieki zdrowotnej. Istotng kwestia wydaje si¢ kontrola rosnacych kosztéw
posrednich generowanych przez pacjentow z RZS, a takze zwigkszenie dostepnosci do

nowoczesnych terapii lekowych.
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VII Streszczenie w jezyku polskim

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta, autoimmunologiczna
chorobg tkanki tacznej powodujaca symetryczne dolegliwosci stawowe 1 pozastawowe.
Zapadalnos$¢ RZS waha si¢ od 31 do 50 oséb na 100 000 os6b. W Polsce choruje okoto
400 tysiecy ludzi, a co roku stwierdza si¢ od 8 do16 tys. nowych zachorowan.

Charakterystyka choroby oraz jej specyficzne dolegliwosci znaczgco wptywaja
na obnizenie jako$ci zycia pacjentow dotknietych RZS, a takze generujg bardzo
wysokie koszty spoteczne. Stwierdza si¢, ze czynnikami determinujacymi jako$¢ zycia
chorych na RZS sg czynniki kliniczne dotyczace procesu chorobowego, a takze
czynniki socjodemograficzne.

Bez znaczenia nie pozostaje kwestia kosztow generowanych przez pacjentow
chorujagcych na RZS. Przyjmuje si¢, ze koszty posrednie to znaczna czg$¢ kosztow
obcigzajacych budzet panstwa i spoleczenstwa.

Gléwnym celem pracy byla ocena jakosSci Zycia oraz kalkulacja kosztéw
leczenia pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS).

Analizg prospektywna oceny jako$ci zycia objeto pacjentow odbywajacych
leczenie w Poradni Tkanki Lacznej w okresie od grudnia 2010 do grudnia 2011 roku.
Analiza retrospektywna kosztow leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
obejmowata dane zgromadzone w okresie od 01.01.2010 do 31.12.2010. Badanie
prowadzono z perspektywy spolecznej.

Populacja badana sktadata si¢ z 78 dorostych os6b z reumatoidalnym
zapaleniem stawow o umiarkowanym lub agresywnym przebiegu choroby. Pacjentéw
kwalifikowano do badania na podstawie $cisle ustalonych kryteriow wiaczenia. Grupg
kontrolng stanowito 78 osoéb w wieku 35-73 lat, wsréd ktorych nie rozpoznano
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Analiza kosztéw leczenia obejmowata koszty bezposrednie (medyczne
1 niemedyczne) oraz koszty posrednie. Wsrod medycznych kosztoéw bezposrednich
analizowano koszty rocznej farmakoterapii, koszty wizyt ambulatoryjnych, koszty
hospitalizacji, koszty badan diagnostyczno- laboratoryjnych oraz koszty konsultacji
lekarskich. Koszty bezposrednie niemedyczne dotyczyty kosztow transportu. Koszty
posrednie zwigzane byly z utracong produktywnoscig pacjentdw oraz absencja w pracy

z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow.
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Oceny jakosci zycia dokonano przy uzyciu kwestionariusza wlasnego
opracowania oraz dwoch standaryzowanych kwestionariuszy (Heath Assessment
Questionnaire Disability Index- HAQ-DI oraz Word Healt Organisation Quality-of-life-
Bref- WHOQoL-Bref).

Analize wynikow przeprowadzono w programie SPSS 20.

Zaréwno grupa badana, jak i1 kontrolna nie wykazywaly rdznic istotnie
statystycznych pod wzgledem cech spoteczno-demograficznych za wyjatkiem czasu
trwania choroby.

Wykazano znaczne rdéznice w ocenie jako$ci zycia pomiedzy grupa badana,
a grupa kontrolng. W kazdej z analizowanych dziedzin kwestionariusza WHOQoL-
Bref, osoby z grupy kontrolnej deklarowaly wyzsze zadowolenie z zycia.

Najgorzej oceniang dziedzing z perspektywy pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow byla dziedzina fizyczna.

Analiza zalezno$ci pomigdzy cechami spoteczno- demograficznymi, a oceng
jakosci zycia wykazata korelacje pomiedzy wynikami kwestionariusza WHOQoL-Bref,
a wiekiem, wyksztatceniem oraz zrédlem utrzymania.

Calkowity koszt rocznego leczenia pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wynosit 1874424,62 PLN. Koszty bezposrednie stanowily 42% w calkowitej
strukturze kosztow poniesionych na leczenie pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw, z czego laczna warto$¢ medycznych kosztéw bezposrednich oszacowano na
796594,54 PLN. Koszty posrednie stanowily 58% w catkowitej strukturze kosztow
poniesionych na leczenie RZS, co wyniosto 1069639,48 PLN.

Reumatoidalne zapalenie stawOw znaczaco obniza jako$¢ Zycia pacjentow, przy
czym pacjenci leczeni biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby lepiej
oceniaja jako§¢ zycia, niz pacjenci leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby. Dodatkowo stwierdzono, ze RZS generuje wysokie koszty posrednie

1 bezposrednie.
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VIl Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic , autoimmune connective tissue disease
that causes symmetrical extra-articular and joint conditions. The incidence of RA ranges
from 31 to 50 human beings per 100 000 people. In Poland, 400,000 people suffer from
this disease and from 8-16 thousand new cases are diagnosed each year.

Characteristics of the disease and its specific problems significantly and
adversely affect the quality of life of patients suffering from it, as well as generate very
high social costs. It can be concluded that the factors determining the quality of life of
patients with RA are clinical factors related to the disease process, as well as socio-
demographic factors.

The costs generated by patients suffering from RA cannot be ignored since it is assumed
that a significant portion of the costs chargeable to the state budget, and thus society,
can be considered as indirect costs.

The main aim of the study was to assess quality of life and the calculation of the
cost of treating patients with rheumatoid arthritis (RA).

Prospective analysis of quality of life included patients undergoing treatment at

the Clinic Tissue in the period between 2010 and 2011. Retrospective analysis of the
cost of treatment of rheumatoid arthritis include data collected during the period from
01.01.2010 to 31.12.2010. The survey was conducted from a social perspective.
The population of the study consisted of 78 adult patients with rheumatoid arthritis or
moderately aggressive course of the disease. Patients were eligible for the study based
on strictly defined criteria for inclusion. The control group included 78 people in the age
group 35-73 years, among whom rheumatoid arthritis was diagnosed.

The analysis of treatment costs included both direct (medical and non-medical)
and indirect costs. Among the direct medical costs annual medication costs were
analyzed, costs of outpatient visits, hospitalization costs, costs of diagnostic laboratory
tests and the cost of medical consultations. Direct costs related to non-medical
transportation costs. Indirect costs were associated with the loss of productivity of
patients and their absence from work due to rheumatoid arthritis.

The assessment of quality of life was performed with the use of a questionnaire
prepared by the authors and two standardized questionnaires (Heath Assessment
Questionnaire Disability Index - HAQ -DI , and Word Healt Organisation Quality -of -
life- Bref - WHOQOL - Bref ).
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Analysis of the results was performed in SPSS 20.

The study group and the control showed no significant statistical differences in
terms of socio-demographic characteristics except for the duration of the disease.
However, a significant differences in quality of life between patients and controls has
been demonstrated. In each of the analyzed areas of the WHOQOL - Bref, those in the
control group declared a higher life satisfaction.

The worst area evaluated from the perspective of patients with rheumatoid arthritis was
the physical realm.

Analysis of relationship between socio - demographic characteristics, and the
assessment of quality of life showed a correlation between the results of the
questionnaire WHOQOL - Bref, and the age, education and the sources of income.

The total annual cost of treating patients with rheumatoid arthritis amounted to
PLN 1,874,424.62. Direct costs accounted for 42 % of the total structure of the costs
incurred for the treatment of patients with rheumatoid arthritis, with a total value of
direct medical costs estimated at PLN 796,594.54. Indirect costs accounted for 58 % of
the total structure of the costs incurred for the treatment of RA, which amounted to PLN
1,069,639.48.

Rheumatoid arthritis significantly reduces the quality of life of patients, were as
patients treated with the modifying drugs during the biological course of the disease
better evaluate the quality of life than patients treated with disease modifying synthetic

drugs. In addition, it was found that RA generates high direct and indirect costs .
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne reumatoidalnego zapalenia stawow ACR/EULAR z2010 [7]

Ocenie mozna poddac¢ pacjentow, ktorzy:

Maja, co najmniej jeden staw z pewnym klinicznie zapaleniem blony maziowej (obrzekiem)

Przyczyna zapalenia blony maziowej nie jest lepiej wytlumaczona prze inna chorobe

A. Zajecia stawow

1 duzy staw
2-10 duzych stawow
1-3 malych stawow

( z zajeciem lub bez zajecia duzych stawdw)

4- 10 matych stawow

( z zajgciem lub bez zaje¢cia duzych stawdw)

> 10 stawow

(co najmniej jeden malych staw)

B. Testy serologiczne

RF i anty-CCP nieobecne
Niski poziom RF lub anty-CCP
Wysoki poziom RF lub anty-CCP

C. Wskaznik ostrej fazy
prawidtowe wartosci CRP i OB
Nieprawidlowe wartosci CRP lub OB

D. Czas trwania zapalenia stawow

< 6 tygodni
> 6 tygodni

0
1

Kryteria klasyfikacyjne RZ: nalezy doda¢ punkty z kategorii A-D. Warto§¢ >6/10 pozwala zakwalifikowaé

chorego jako majacego pewne RZS
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Tabela. 2. Czulos¢ i specyficznos¢ markerow serologicznych w reumatoidalnym

zapaleniu stawow [31]

Przeciwciala Czulo$¢[ %] Specyficznos¢ [%]
APF 29-79 89-98

AKA 2747 84-94

AFA 33-76 93-98

Sa 2240 85-95

anty-RA33 29-36 40-87

anty- BiP/p68 64 93

anty-GPlI 64 98

anty-CCP 60-80 98

84



Tabela 3. Kwestionariusze ogélnego pomiaru jakosci zycia [109]

Nazwa kwestionariusza Opis kwestionariusza

The Nottingham
Health Profile (NHP)

Profil zdrowia Nottingham: czynnosci fizyczne, psychiczne i umystowe niezaleznie

od stanu zdrowia i choroby.

World Health
Organization Quality
of Life- WHOQoL-
BREF

Kwestionariusz jako$ci Zycia Swiatowej Organizacji Zdrowia. Domeny: fizyczna

psychologiczna, niezaleznosci, socjalna, srodowiskowa i duchowa.

Quality of Well-Being
Scale (QoWBS)

Skala dobrego samopoczucia. Aktywnos$¢ fizyczna, spoteczna, mobilno$¢ i hamujace

je dolegliwosci.

Sickness Impact

Profil wptywu choroby na czynnosci fizyczne, psychiczne i umystowe.

Profile (SIP)
EuroQoL Group (EQ-  Europejski kwestionariusz jako$ci zycia. Standaryzowany, niespecyficzny dla chorob
5D) (5 sfer).

Short Form — 36
Health Survey

Questionnaire- SF-36

Krotka Forma-36. Aktywno$¢ fizyczna, socjalna, zdrowie psychiczne, emocje, bol,

zmiany w zdrowiu i ograniczenia jego postrzegania.
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Tabela 4. Specyficzne kwestionariusze najczesciej Wwykorzystywane w reumatoidalnym
zapaleniu stawow [121]

CEL:

e  Badanie populacji z reumatoidalnym zapaleniem stawow i osteoporoza (
cel pierwotny).

e  wykorzystywany takze w badaniu populacji o innych dolegliwosciach niz
reumatoidalne zapalenie stawow 1 osteoporoza.

e  Badanie populacji dorostej oraz dzieci.

STRUKTURA

e 8 kategorii podzielonych na 20 podkategorii badajacych codzienne
funkcjonowanie oraz zdolno$¢ do aktywnosci fizycznej w ciagu
ostatniego tygodnia.

e Kategorie odnoszace si¢ do ubierania i dbania o siebie, wstawania,
jedzenia, chodzenia, higieny, siegania, chwytania oraz zatatwiania spraw
domowych.

e  Pytania dotyczace narzgdzi wykorzystywanych do pomocy w codziennym
HEALTH ASSESSMENT

QUESTIONNAIRE
DISABILITY INDEX

funkcjonowaniu
POZYCJE

e 41 pozycji wtym;

(HAQ) e 20 pytan (podkategorii) w 4-punktowej skali Likert’a dotyczacych
codziennego funkcjonowania
e 13 dodatkowych pytan dotyczacych urzadzen wykorzystywanych do
pomocy w codziennym funkcjonowaniu
e 8 dodatkowych pytan dotyczacych pomocy o0sob trzecich w
wykonywaniu czynnosci dnia codziennego
e obliczanie alternatywnego indeksu HAQ nie uwzglednia pytan
dotyczacych narzgdzi oraz osob wykorzystywanych do pomocy w
codziennym funkcjonowaniu [63]
ODPOWIEDZI
e skala Likert’a mieszczgca sie¢ w 4-unktowej ocenie, gdzie O- bez zadnej
trudnosci, 1- z pewna trudnoscia, 3- z duza trudnoscia, 3- niezdolny do
e wykonywania
OKRES OBJETY BADANIEM
e  Ostatni tydzien.
MODIFIED HEALTH CEL
ASSESSMENT e  krotka wersja HAQ
QUESTIONNAIRE e  badanie pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(MHAQ) e niewielkiej grupa badana

e badanie codziennego funkcjonowania w kontekscie reumatoidalnego

86



(Cd.) MODIFIED HEALTH
ASSESSMENT
QUESTIONNAIRE
(MHAQ)

zapalenia stawow

e badanie codziennego funkcjonowania po endoprotezoplastyce [64]

STRUKTURA

e 8 kategorii odnoszacych si¢ do zycia codziennego- po 1 z kazdej z 8
kategorii oryginalnej wersji HAQ

POZYCJE

e  8kategorii, | zkazdej z 8 kategorii oryginalnej wersji HAQ

e nie zawiera pytan dotyczacych narzedzi oraz 0sob wykorzystywanych do
pomocy w codziennym funkcjonowaniu

ODPOWIEDZI

e skala Likert’a mieszczgca si¢ w 4-punktowej ocenie, gdzie O- bez zadnej
trudnodcei, 1- z pewng trudnodeia, 3- z duzg trudnoscia, 3- niezdolny do
wykonywania

OKRES OBJETY BADANIEM

e 3 miesigce

MULTIDIMENSIONAL

CEL

e  skrocona wersja HAQ

e 7z zalozenia, ulepszona wersja MHAQ

e badanie pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

e badanie codziennego funkcjonowania w kontekscie reumatoidalnego
zapalenia stawow

STRUKTURA

e 10 kategorii odnoszacych si¢ do codziennego funkcjonowania: 8 kategorii z

MHAQ oraz kategoria dotyczac “przejscia 2 km.” i “uprawiania sportu i

rekreacji”
HEALTH ASSESSMENT POZYCIE
QUESTIONNAIRE e 10 pozycji, bez podsmal
(MDHAQ) ODPOWIEDZI
e skala Likert’a mieszczgca si¢ w 4-punktowej ocenie, gdzie 0- bez zadnej
trudnosci, 1- z pewna trudnoscia, 3- z duza trudnoécia, 3- niezdolny do
wykonywania
OKRES OBJETY BADANIEM
e  jeden tydzien
HEALTH ASSESSMENT CEL
QUESTIONNAIRE 11 e  ocenajakosci zycia pacjentow z RZS
(HAQ-I1) STRUKTURA

e 10 kategorii dotyczacych codziennych czynnosci: toaleta, otwieranie
drzwi, siadanie na krzesle, chodzenia po plaskiej powierzchni,

podnoszenie obiektow, wykonywanie czynnosci pozadomowych,
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przesuwanie ciezkich obiektow

POZYCJE
e 10 pozycji: 5 pozycji pochodzacych oryginalnej wersji HAQ oraz 5
(Cd.) HEALTH dodatkowych pozycji
ASSESSMENT o wszystkie pozycje dotycza aktywnosci dnia codziennego
QUESTIONNAIRE 11 e brak podskal
(HAQ-I) ODPOWIEDZI
e skala Likert’a mieszczaca si¢ w 4-punktowej ocenie, gdzie 0- bez
Zadnej trudnosci, 1- z pewna trudnoscia, 3- z duza trudnoscia, 3-
niezdolny do wykonywania
OKRES OBJETY BADANIEM
e  Jeden tydzien
CEL
e Subicktywna ocena jakosci zycia pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow
ZAWARTOSC:
RHEUMATOID e Pytania dotyczace codziennego funkcjonowania w kontekscie

ARTHRITIS QUALITY OF
LIFE
(RAQOL)

reumatoidalnego zapalenia stawow
LICZBA POZYCII
e 30
ODPOWIEDZI
e Do kazdego z pytan odpowiedZ brzmi: tak lub nie
OKRES OBJETY BADANIEM:
e  Jeden tydzien
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Tabela 5. Charakterystyka pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
oraz pacjentow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

(S-LMPCh)
@
£ = c
o I I 2c
g 8 c 2 = £ 2 %
2 = 5 g 5 O 2888
c [4] c [ O O &~
kS S 2.2 3= SaE2
£ 2 g - g - T2S8
N O o m o w - o4 5
Liczebno$¢ Ogotem 78 21 57
Wiek (lata) $rednia + SD 53,59+840 52,52 +6,20 53,35+ 7,77 0,86
Wyzsze 35,00 38,09 35, 07
Srednie 52,00 47,61 47,36
Wyksztalcenie
(%) Zawodowe 11,00 14,28 17,54 0,63
Podstawowe 2,00 0,00 0,00
Na utrzymaniu 14,00 9,52 15,78
Zrédlo Praca zawodowa 42,00 61,90 52,63
utrzymania 0,34
(%)
Emerytura/ renta 44,00 28,57 31,57
Sytuacja Samotnie 28,00 28,57 14,03
mieszkaniowa 0,42
(%) Z rodzina 72,00 71,42 85,96
Miei Miasto 69,00 14,28 71,92
iejsce
zamieszkania 0,55
(%0) wie$ 31,00 85,71 28,07
Czas trwania - 76+518  1241+812 | 0,03*

choroby

* r6znica istotna statystycznie (p< 0,05), pomig¢dzy badanymi grupami
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Tabela 6. Charakterystyka parametrow Kklinicznych u pacjentéw leczonych

biologicznymi lekami

modyfikujacymi

przebieg

choroby (B-LMPCh) oraz

u pacjentéw leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

(S-LMPCh)
g =) = g
3 g8 = 2 : g
= > © @ L pes) E (]
g 588 & s S s 2
B-LMPCh 159 1.60 1.40 1.95 0.14
HAQ-DI
S-LMPCh  1.38 1.35 1.00 1.80 0.18
B-LMPCh 526 5.14 4.44 5.98 0.52
DAS- 28
S-LMPCh 448 4.47 3.37 6.20 0.47
B-LMPCh  36.03 36.00 16.66 70.66 14.17
OB.
S-LMPCh  26.32 27.00 11.66 36.00 6.23
B-LMPCh  30.92 20.16 10.76 81.66 21.79
CRP
S-LMPCh  23.95 25.00 15.00 38.33 6.46
B-LMPCh  54.75 53.33 36.66 68.66 8.15
VAS
S-LMPCh 5104 50.00 30.00 68.43 8.23
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Tabela 7. Wystepowanie chorob wspdlistniejacych u pacjentow z rozpoznanym
reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (pacjenci leczeni S-LMPCh) oraz leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (pacjenci leczeni B-LMPCh)

Pacjenci leczeni

Pacjenci leczeni

S-LMPCh B-LMPCh Ogolem (n=78)
Choroby (n=57) (n=21)

N % N % N %
Brak choréb 14 24,56 8 38,09 22 28,20
wspdlistniejacych
Obecnosé chordb 43 75 13 61 56 7179
wspdlistniejacych
Choroby ukladu 5 8 0 0 5 6
oddechowego
Choroby ukladu 20 35 7 33 27 34
pokarmowego
Choroby ukladu 3 5 0 0 3 4
nerwowego
Choroby ukladu 5 8 0 0 5 6
moczowego
Choroba niedokrwienna 13 22 4 19 17 21
serca
Nadci$nienie tetnicze 25 43 6 30 31 39
Choroba 15 26 2 9 17 21
zwyrodnieniowa stawow
Osteoporoza 17 29 1 4 18 23

* tabela uwzglednia wystgpowanie kilku chordb jednoczesnie u tego samego pacjenta
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Tabela 8. Rodzaj farmakoterapii u pacjentow chorujacych na reumatoidalne
zapalenie stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

Przed przystapieniem do TPZ* Po przystapieniu do TPZ*
(n=49) (n=57)
N pacjentow % pacjentow N pacjentow % pacjentéw
Monoterapia metotreksatem 13 26 57 100
Politerapia 36 74 0 0

*TPZ-Terapeutyczny Program Zdrowotny
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Tabela. 9. Rozklad dawek metotreksatu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (leczeni S-
LMPCh) oraz leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(leczeni B-LMPCh)

Dawka <10 mg/tydz. 10-15 mg/tydz. 15-20 mg/tydz. >20 mg/tydz.

N N N N

Rodzaj leczenia

Leczeni

S-LMPCh 2 29 23 3

(n=57)

Leczeni

B-LMPCh 3 4 12 2

(n=21)
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Tabela 10. Rodzaj farmakoterapii biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby u pacjentow z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow (n=21)

Pacjenci leczeni biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (n=21)

Substancja
Czestos¢ n
czynna (nazwa . % pacjentow
podawania pacjentow
handlowa)
Adalimuab )
© ) 40 mg, co 2 tygodnie 4 19,04
a (Humira®)
o
[5]
IS
c
§ Etanercept )
50 mg, co tydzien 3 14,29
(Enbrel®)
e Adalimumab .
S ) 40 mg, co 2 tygodnie 5 23,81
S 5 (Humira®)
T S
e =
—_ o
£ © Etanercept 9 4286
£ 50 mg, co tydzien
N (Enbrel®)
Razem 21
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Tabela 11. Najcze$ciej stosowane leki u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem

stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(S-LMPCh) oraz leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(B-LMPCh)
. Cenaza Liczba tabl. Grupy ' . %
Substancja Nazwa opakowanie opakowaniu/d farmakoterapeuty- Srednia pacjent
czynna handlowa dobowa dawka X
(PLN) awka czne ow
Syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh)
S-LMPCh 2,57* ml 100,00
Metotreksat Metoject 18,37 1amp./20 ml
B-LMPCh 3,07 ml 20
. S-LMPCh 77,19*
metotreksat Methotrexat 39,48 50 tabl./10 mg 257mg.
B-LMPCh 3,00 mg 46
Sandi S-LMPCh 50mg 8,77
cyklosporyna Na;r;r;r:]mun 139,50 50 kaps./50 mg
B-LMPCh 50 mg 1
Sulfasalazy- S-LMPCh 750 mg 5,26
na Sulfasalazin EN 27,86 50 t"’:ﬂ” 500
9 B-LMPCh - -
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
S-LMPCh 100mg 36,84
diklofenak Dicloberl retard 14,47 20 karzs./ 100
9 B-LMPCh 100 mg 41
S-LMPCh 150 mg 21,05
ketoprofen Bi-profenid 13,07 20 k?,gS/ 150
9 B-LMPCh 150 mg 20
S-LMPCh 280 mg 10,53
naproxen Pabi- Naproxen 15,39 50 tark;l./ 250
9 B-LMPCh 300 mg 9
S-LMPCh 150 mg 19,29
ketoprofen Febrofen 14,37 20 k?-ﬁs, 200
9 B-LMCPh 200 mg 10
Inhibitory pompy protonowej (IPP)
S-LMPCh 20 mg 14,04
omeprazol Polprazol 25,98 28 kaps./20 mg
B-LMPCh 40 mg 52
S-LMPCh 20 mg 53
omeprazol Helicid 21,22 28 k%)s'/ 2
9 B-LMPCh 20 mg 20
Witaminy i suplementacja
Cholekalcyfe Vitrum Calcium 25 88 20t S-LMPCh 1500 mg %
-rol 600+ D400 B-LMPCh 1200 mg 69
Acidum S-LMPCh 0,71 mg 100
Kwas foliowy Folicum 1,68 30 tabl/ 5 mg B-LMPCh
0,71 mg 65

* po whaczeniu do Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
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Tabela 12. Roznice w
zapaleniem
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh) oraz leczonych syntetycznymi lekami

Z reumatoidalnym

modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)

wartosciach paramentéw Kklinicznych u pacjentow

stawow

leczonych  biologicznymi

lekami

g w E =
g <3 s g ; 5% £8€2
£ S g E g < € 3§, £5ig
N (G N7 = = = ¥ < %) S 525
B-LMPCh 1.59 1.60 1.40 1.95 0.25 0.14
Hg?' 0.000008*
S-LMPCh 1.38 1.35 1.00 1.80 0.25 0.18
B-LMPCh 5.26 5.14 4.44 5.98 1.01 0.52
DZASS' 0.000000*
S-LMPCh 4.48 4.47 3.37 6.20 0.57 0.47
B-LMPCh 36.03 36.00 16.66 70.66 15.33 14.17
OB. 0.002493*
S-LMPCh 26.32 27.00 11.66 36.00 5.66 6.23
B-LMPCh 30.92 20.16 10.76 81.66 2466  21.79
CRP 0.875660
S-LMPCh 23.95 25.00 15.00 38.33 11.00 6.46
B-LMPCh 54.75 53.33 36.66 68.66 10.20 8.15
VAS 0.703000
S-LMPCh 51.04 50.00 30.00 68.43 11.10 8.23

* r6znica istotna statystycznie (p< 0,05), pomi¢dzy badanymi grupami
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Tabelal3. Réznice w ocenie jako$ci zycia u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem staw leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(B-LMPCh), pacjentow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (S-LMPCh) oraz grupa kontrolna (wedlug kwestionariusza WHOQoL - Bref)

Jednorodos¢
Zmienna Grupa Srednia  Mediana  Min. Maks. Rozstep ) grup- poziom
terapeutyczna kwartylowy istotnosci
statystyeznei
Grupa 3.83 4.00 2.00 5.00 1.00 075
© kontrolna
E
S
S B-LMPCh 3.0 3.00 2.00 5.00 2.00 0.94 0.000019*
z
8
© S-LMPCh 3.31 3.00 2.00 5.00 1.00 0.82
Grupa kontrolna 3.65 4.00 1.00 5.00 1.00 0.95
-g 0.000000*
2 B-LMPCh 2.71 3.00 1.00 4.00 1.00 0.95
g
3
=]
S-LMPCh 2.84 3.00 1.00 5.00 2.00 0.94
© Grup kontrolna 63.54 66.00 31.00 100.00 31.00 20.09
N
&
“'é B-LMPCh 42.61 44.00 19.00 75.00 25.00 16.85 0.000000*
5
2
E S-LMPCh 46.92 44.00 19.00 100.00 25.00 22.26
Grupa 66.43 63.00 3100 100.00 25.00 17.92
kontrolna
£8
§ Lg’» B-LMPCh 53.85 56.00 31.00 75.00 25.00 15.23 0.000008*
£8
(el
[=]
2
e S-LMPCh 53.17 56.00 18.00 94.00 19.00 19.03
s Grupa 72.80 75.00 19.00  100.00 25.00 18.80
g kontrolna
2
[=}
2 .
@ B-LMPCh 63.19 69.00 31.00 100.00 31.00 20.96 0.000052*
g
S S-LMPCh 59.84 50.00 19.00 100.0 31.00 23.23
<
z Grupa 75.79 7500 3100 100.0 37.00 18.74
2 kontrolna
E
E B-LMPCh 61.6 56.00 31.00 100.0 31.00 20.26 0.000000*
3
.“ﬁ‘ S-LMPCh 59.05 56.00 31.00 100.00 25.00 19.20
a

p*- roznica istotna statystycznie ( p< 0,05), pomig¢dzy badanymi grupami
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Tabela 14. Wplyw wieku na ocene¢ jakoSci zycia u

reumatoidalnym zapaleniem stawow (n=78)

pacjentow z rozpoznanym

N

R

Para zmiennych Waznych | Spearman P
Dziedzina fizyczna 0-100 & wiek 78 -0.704526 0.000000*
Dziedzina psychologiczna 0-100 & wiek 78 -0.485599 | 0.000007*
Dziedzina spoteczna 0-100 & wiek 78 -0.486320 | 0.000006*
Dziedzina §rodowiskowa 0-100 & wiek 78 -0.298151 | 0.008019*

p*- réznica istotna statystycznie (p< 0,05), pomigdzy badanymi grupami
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Tabela 15. Wplyw poziomu wyksztalcenia na oceng jakoSci zycia pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (n= 78)

Test
WHOQOL- . . . . . Kruskala
BREF % Wyksztalcenie Srednia SD Min. Mediana Maks. ‘Wallisa
p*
5+
S Zawodowe 37,08 20.39 19,00 31.50 75,00
S,
N
E Srednie 46,18 19,71 19,00 44,00 81,00 0,0195*
‘N
3
E Wyisze 60,19 27,62 19,00 53,00 100
© Zawodowe 52,36 18,59 25,00 50,00 81,50
c N
c .2
N D
T2 Sreduic 5541 22,01 19,00 50,00 100 0,4806
a Wyisze 52,34 21,06 19,00 47,00 94,00
Zawodowe 51,15 17,66 25,00 48,50 76,00
T =
£ E
% 2 Srednie 58,85 19,57 31,00 53,00 100 0,0949
8 2
a gl
Wyzsze 58,73 22,92 5,00 56,00 100
= Zawodowe 56,90 13,36 41,00 56,00 84,50
< E
c S
S -‘§ $rednie 60,94 19,37 31,00 56,00 100 0,6483
22
(el
= Wyisze 61,35 17,30 31,00 56,00 100

*rdznica istotna statystycznie (p< 0,05), pomigdzy badanymi grupami
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Tabela 16. Wplyw zrodla utrzymania na ocena jakosci zycia pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow (n=78)

Test
WHOQoL- Zrodlo ¢ odnia  SD Min.  Mediana  Maks,  cruskala-
Bref utrzymania Wallisa
p*

Na utrzymaniu 48,07 21,06 19 44 94 0,0106*

Dziedzina | p20s zawodowa 59,03 25.85 19 56 100
fizyczna

Emerytura/renta 49,25 20,26 31 44 94

Na utrzymaniu 65,46 17,69 31 63 100 0,0003*
Dziedzina | p0s zawodowa 62,03 21,70 31 59,5 100

psychologiczna

Emerytura/renta 48,12 17,91 31 44 88

Dziedzina Na utrzymaniu 71,84 21,01 44 75 100 0,0078*

spoleczna

Praca zawodowa 57,76 16,86 31 50 100
Emerytura/renta 62,56 19,99 31 59,5 100

Dziedzina Na utrzymaniu 58,15 19,84 31 56 100 0,6783

srodowiskowa

Praca zawodowa 60,26 16,86 38 56 100
Emerytura/renta 63,75 17,28 31 59,5 100

p*- roznica istotna statystycznie (p< 0,05) pomiedzy badanymi grupami
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Tabela 17. Wystepowanie zaleznosci pomiedzy parametrami klinicznymi, a ocena
jakosci zycia U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (n=78)-

test Rho-Spearmanna

Korelacje VAS DAS 28 OB CRP
Wspotezynnik korelacji 0,067 -0,068 -0,085 -0,219
Ocena zdrowia P 0,557 0,554 0,460 0,050*
N 78 78 78 78
Wspolezynnik korelacji -0,160 0-,122 -0,059 -0,195
Ocena zZycia p 0,161 0,289 0,606 0,063
N 78 78 78 78
Wspotezynnik korelacji 0,024 0,025 0,081 -0,078
Dziedzina
) p 0,835 0,826 0,482 0,498
fizyczna
Rho- N 78 78 78 78
Spearmanna Wspotezynnik korelacji 0,069 0,098 0,015 -0,216
Dziedzina
) p 0,550 0,392 0,398 0,055*
psychologiczna
N 78 78 78 78
Wspotezynnik korelacji -0,033 -0,266" -0,012 -0,217
Dziedzina
p 0,771 0,019* 0,917 0,056*
spoleczna
N 78 78 78 78
Wspotezynnik korelacji 0,096 -0,047 0,097 -0,097
Dziedzina
P 0,405 0,684 0,396 0,397
srodowiskowa
N 78 78 78 78

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p< 0,05)
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Tabela 18. Wystepowanie zaleznosci pomi¢dzy parametrami klinicznymi u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow (n=78)

Korelacje VAS DAS 28 OB. CRP
Wspotezynnik korelacji 1,000 0,326 -0,021 -0,052
VAS Istotno$¢ (dwustronna) 0,004* 0,855 0,652
N 78 78 78 78
Wspotezynnik korelacji 0,326 1,000 0,308 0,060
DAS 28 Istotno$¢ (dwustronna) 0,004* 0,006* 0,601
N 78 78 78 78
Wspdtczynnik korelacji -0,021 0,308 1,000 0,053
OB. Istotno$¢ (dwustronna) 0,855 0,006* 0,645
N 78 78 78 78
Wspdtczynnik korelacji -0,052 0,060 0,053 1,000
CRP Istotno$¢ (dwustronna) 0,652 0,601 0,645
N 78 78 78 78

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p< 0,05) pomiedzy badanymi parametrami Klinicznymi
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Tabela 19. Koszty calkowite leczenia pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

KOSZTY CALKOWITE
Pacjenci leczeni Pacjenci leczeni LACZNIE
syntetycznymi lekami biologicznymi lekami
modyfikujacymi modyfikujacymi X 4 SEM
przebieg choroby przebieg choroby
(n=57) (n=21)
Koszty bezposrednie medyczne 185833,54 610761,00 796594,54
PLN 3260,23 + 450,61 29083,85 + 4422,60 10212,75 + 373,65
X +SEM
Koszty bezposrednie 6661,60 1529,00 8190,60
niemedyczne 116,87 £ 7,28 72,80 + 7,68 (105,00 +4,75)
PLN
X & SEM
Koszty posrednie 790445,92 279193,56 1069639.48
PLN 13867,47 423,85 13294,93 + 502,34 13713.32 i5'21 19
X + SEM
SUMA KOSZTOW 982941,06 891483,56 187442462
CALKOWITYCH 17244,58 + 576,65 42451,59 +1980,30 24031,08 + 1462.,50
PLN
X + SEM
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Tabela 20. Medyczne i niemedyczne koszty bezposrednie leczenia pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow

KOSZTY BEZPOSREDNIE

Pacjenci leczeni
syntetycznymi lekami

Pacjenci leczeni biologicznymi

L . . lekami modyfikujacymi LACZNIE
modyfikujacymi przebieg przebieg choroby (n=78)
choroby (n=21)
(n=57) -
MEDYCZNE
Rodzaj kosztow PLN X 1 SEM PLN X+ SEM
Koszty badan
diagnostyczno- 14934,00 262,00+ 6,88 1503600 716,00 29970,00
. 13,31
laboratoryjnych
Koszty Wiz 44052,00 772,84 + 9752,00 464,38 +
ty wizyt 10,72 70,92 53804,00
ambulatoryjnych
Koszty dodatkowych 5100,00
konsultacji lekarskich 89,47+16,29 2100,00 1002836 | 2500,00
78389,76 7838,97 + 69423,00 5340,23 +
Koszty hospitalizacii 457,89 877,67 147812,76
43357,78 514450,00 2449762 +
Koszty farmakoterapii 760,66+31,01 519,36 557807,78
LACZNIE KOSZTY
BEZPOSREDNIE
MEDYCZNE 185833 54 610761,00 vl
(PLN) X + sD 3260,23 + 450,61 29083,85 + 4422,60 373,65
NIEMEDYCZNE
6661,60 1529 72,80 +
Transport 116,87 +7,28 763 819060
A a2 Y 661,60 1529,00 8190,60
NIEMEDYCZNE 116,87 +7,28 (72,80 £ 7,63) (1 257,2;) +
(PLN) :
SUMA KOSZTOW
BEZPOSREDNICH 804785,14
(PLN) 10317,75 £ 4,41

104



Tabela 21. Koszty badan diagnostyczno- laboratoryjnych zleconych pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
Pacjenci leczeni syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
BADANIA KWALIFIKACYJNE
Rodzaj badania N N badan Cena (PLN) Koszt (PLN)
pacjentow
plytki krwi (PLT) 57 57 8,00 456,00
odczyn Biernackiego (OB.) 57 57 7,00 399,00
aminotransferaza asparaginianowa 57 57 8,00 456,00
(AspAT)
aminotransferaza alaninowa (AIAT) 57 57 8,00 456,00
stezenie kreatyniny w surowicy 57 57 18,00 1026,00
obecnos$¢ antygenu HBS 57 57 30,00 1710,00
przeciwciala anty-HCV 57 57 27,00 1539,00
obecno$¢ antygenu wirusa HIV 57 57 35,00 1995,00
morfologia krwi 57 57 13,00 741,00
LACZNY KOSZT BADAN 8778.00
KWALIKACYJNYCH '
BADANIA MONITORUJACE
morfologia krwi 57 171 13,00 2223,00
odczyn Biernackiego 57 171 7,00 1197,00
aminotransferaza asparaginianowa 57 171 8,00 1368,00
(AspAT)
aminotransferaza alaninowa (AIAT) 57 171 8,00 1368,00
LACZNY KOSZT BADAN 6156,00
MONITORUJACYCH
LACZNY KOSZT BADAN
DIAGNOSTYCZNO- M
LABORATORYJNYCH 262,00 + 6,88
X + SEM
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Tabela 22. Koszty badan diagnostyczno- laboratoryjnych zleconych pacjentom
z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)

Pacjenci leczeni biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

BADANIA KWALIFIKACYJNE

Rodzaj badania N pacjentéow N badan Cena (PLN) Koszt (PLN)
czynnik reumatoidalny w surowicy 21 21 2100 441.00
(RF) il ]
plytki krwi (PLT) 21 21 8,00 168,00
odczyn Biernackiego (OB.) 21 21 700 147,00
aminotransferaza asparaginianowa
( AspAT) 21 21 8,00 168,00
aminotransferaza alaninowa (AIAT) 21 21 8.00 168.00
stezenie kreatyniny w surowicy 21 21 18,00 378,00
biatko C-reaktywne (CRP) 21 21 25,00 525,00
badanie ogolne moczu 21 21 10,00 210,00
proba tuberkulinowa lub Quantiferon 21 21 104.00 218400
test ' '
obecnos¢ antygenu HBS 21 21 3000 630.00
przeciwciata anty-HCV 21 21 2700 56700
obecno$¢ antygenu wirusa HIV 21 21 35,00 735,00
stezenie elektrolitow w surowicy 21 21 20,00 420,00
RTG klatki piersiowej 21 21 50,00 1050,00
EKG 21 21 15,00 315,00
DAS 28 lub DAS
21 21 7,00 147,00
mammografia lub USG piersi
21 21 100,00 2100,00
morfologia krwi
21 21 13,00 273,00
LACZNY KOSZT BADAN
KWALIFIKACYJNYCH 10626,00
(PLN)
BADANIA MONITORUJACE
morfologia krwi 21 63 13,00 819,00
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odczyn Biernackiego 21 63 7,00 441,00
biatko C-reaktywne (CRP) 21 63 25,00 1575,00
stezenie kreatyniny w surowicy 21 63 18,00 1134,00
DAS/ DAS 28 21 63 7,00 441,00
LACZNY KOSZT BADAN
MONITORUJACYCH 4410,00
(PLN)
LACZNY KOSZT BADAN
DIAGNOSTYCZNO- 15036,00
LABORATORYJNYCH
+
(PLN) 716,00 + 13,31
X + Sp
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Tabela 23. Koszty wizyt ambulatoryjnych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem

stawow

koszt porady

: : iei i 5 koszt wizyt
liczba wiz lekarskiej liczba wlewéw yt
ambulatorij;ch okreslonej  (administrowanie ambulatoryjnej
= weenniku  leku podawanego _(PLN)
X + SEM szpitala podskornie) X + SEM
(PLN)
Pacjenci leczeni
syntetycznymi
lekami
438 44052,00
modyfikujacymi 100,00 14 '
przebieg choroby 768+2,91 772,84 £10,72
(n=57)
Pacjenci leczeni
biologicznymi
lekami 95 9752,00
modyfikujacymi 452+324 100,00 14 464,38 +£70,92
przebieg choroby
(n=21)
SUMA
KOSZTOW 53804,00
PN 689,79 = 26,60
X + SEM
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Tabela 24. Koszty dodatkowych konsultacji lekarskich u pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Sredni koszt Laczne koszty
liczba konsultacji porady lekarskiej ~ dodatkowych konsultacji
_ okreslonej w lekarskich
X & SEM cenniku szpitala _(PLN)
(PLN) X + SEM
SodlomeEidan g
YIRKIAcy M preebies y 89,47 + 16,29
ol tomenritan o
OCYIRIACYIE preebieg CA0rony 100 +28.36
SUMA KOSZTOW
7200,00

(PLN)
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Tabela 25. Koszty hospitalizacji pacjentow z rozpoznanym reumatoidalnym

zapaleniem stawow

Pacjenci leczeni syntetycznymi
lekami modyfikujacymi
przebieg choroby
(n= 10 hospitalizowanych)

Pacjenci leczeni biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby
(n= 13 hospitalizowanych)

Liczba dni hospitalizacji

X 112 100
+ SEM 112+126 7,69 £ 1,61
osobodzien (PLN) 689,73 689,73
Koszt dodatkowych konsultacji
specjalistycznych 540 150
X 1+ SEM 54,00 + 5,37 11,54 + 8,04
(PLN)
Koszt dodatkowych zabiegéw
rehabilitacyjnych 600,00 300,00
X 1+ SEM 60+7,58 23,07+11,92
(PLN)
Koszt hospitalizacji
X 78389,76 69423,00
+ SEM 7838,97 £1093,20 5340,23 +1115,50
(PLN)
SUMA KOSZTOW

HOSPITALIZACJI
X 1 SEM (PLN)

14781276
6426,64 + 820,09
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Tabela 26. Koszty transportu pacjentéw z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem

stawow

Pacjenci leczeni
syntetycznymi lekami

Pacjenci leczeni biologicznymi
lekami modyfikujacymi przebieg

modyfikujacymi przebieg choroby
choroby (n=21)
(n=57)
Z Poznania 35 14
Srednia odleglosé od Poznania 45,84 + 54,53 91,43 £48,71
+ SD
(km)*
Spoza Poznania 22 7
Liczba wizyt ambulatoryjnych 438 95
Cena biletu MPK
('w obie strony) 6,40 6,40
(PLN)
Srednia cena biletu PKS
(w obie strony)* + SEM 20,99 £ 2,55 35,00 +4,53
(PLN)
Koszt transportu MPK 2803,20 608,00
(PLN) (49,17 +2,78) (28,95 +3,92)
X+ SEM

Koszt transportu PKS
(PLN)

X+ SEM

3858,40
(175,38 £7,02)

921,00
(131,57 +10,47)

Laczny koszt transportu
PKS + MPK
(PLN)

X+ SEM

6661,60
(116,87 £7,28)

1529
(72,80 £7,63)

LACZNIE
(PLN)

X £ SEM

8190,60

(105,00 = 4,75)

* uzalezniona od liczby km. od Poznania
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Tabela 27. Koszty
zapaleniem stawow

posrednie generowane przez pacjentow z reumatoidalnym

KOSZTY POSREDNIE
Pacjenci leczeni syntetycznymi lekami Pacjenci leczeni biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby modyfikujacymi przebieg choroby
(n=57) (n=21)
PLN X+ SEM PLN X+ SEM
Koszty na skutek 132550,00 2325,43+52,98 46995,00 2237,85 + 165,63
nieobecnosci w pracy
Koszty utraconej 657895,92 11542 +£371,13 232198,56 11057,07 + 436,64
produktywnosci
EACZNIE 790445,92 279193,56
X4 SEM 13867,47 + 423,85 13294,93 + 502,34
(PLN)
LACZNIE (n=78) 1069639,48
X +SEM 13713,32 +£521,19
(PLN)
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Tabela 28. Koszty utraconej produktywnosci na skutek reumatoidalnego zapalenia
stawow u pacjentow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (pacjenci leczeni S-LMPCh) oraz u pacjentéw leczonych biologicznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (pacjenci leczeni B-LMPCh)

Srednia pensja

Liczba pacjentow na  Okres pobierania Koszt
krajowa rencie i emeryturze sw1z}dc.zema X + SEM
brutto (miesigce) (PLN)
(PLN)
Pacjenci leczeni 3224,98 17 12 657895,92
S-LMPCH 11542 +371,13
Pacjenci leczeni 322498 6 12 232198,56
B-LMPCh 11057,07 + 436,64
LACZNIE 890094,48
X 4 SEM 38699,76 +
(PLN) 584,26
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Tabela 29. Koszty nieobecnosci w pracy na skutek reumatoidalnego zapalenia stawéw
u pacjentéw leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

(pacjenci leczeni

S-LMPCh) oraz pacjentow leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby ( pacjenci leczeni B-LMPCh)

PKB/

Laczna liczba

SUMA

LACZNIE
KOSZTY

KOSZTOW  ABSENCJI

dzien/ Liczba dni Koszt < <
osoba  pacjentow mc\z,tl)bercaléoscl (PLN) X L SEM X 1 SEM
(PLN) pracy (PLN) (PLN)
Pacjenci leczeni > & 241 10 112 26992,00
S-LMPCH =S =
Q &) [}
s S 8§
g¢s= 51092,00
o . = 222139+
Pacjenci leczeni 25 g 241 13 100 24100,00 131,78
B-LMPCh ey 2
X
g 179545,00
2301,85+
Pacjenci leczeni £ 241 57 438 105558,00 56,84
S-LMPCH 3EE
S3 2>
a ;._,
= 2= 128453,00
=T 9 1646,83 +
= O 9!
S o= 61,59
Pacjenci leczeni 25 IEJ 241 21 95 22895,00
B-LMPCh g za
HEeR
235
o
w
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Poziom 4 Eunktacje ' Zintegrqwana ocena
uzyteczno$ci wszystkich kategorii
Poziom 3 Szczegotowa ocena w
poszczegolnych kategoriach:
fizycznej, psychologicznej,
spotecznej, ekonomiczne;j
Poziom 2 I
Ogolna ocena
dobrostanu
Poziom 1
Ocena satysfakcji
pacjenta

Ryec. 1. Poziomy oceny jakosci zycia [95]
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156 os6b wiaczonych do

badania

/\

Grupa badana
(n=78)

Grupa kontrolna
(n=178)

Pacjenci leczeni Pacjenci leczeni
syntetycznymi biologicznymi lekami
lekami modyfikujacymi
modyfikujgcymi przebieg choroby
przebieg choroby (B-LMPCh)
(S-LMPCh) (n=21)**
(n=57)*

* Terapeutyczny Program Zdrowotny- ,.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) i mlodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby lekami modyfikujacymi przebieg
choroby

**Terapeutyczny Program Zdrowotny- ,,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym”

Ryc. 2. Struktura populacji wlaczonej do badania
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S-LMPCh B-LMPCh

OChorby ukiady oddeshowego B Chaoroby ukiadu pokarenowego
O icharaby ukiady nenmoego 0 2horoby ukiady rnoe z cwegs
B Chomba niedok nwienna serca B Madcisnienie tetnicz e

m Charaba zwyrodnieniowa sta o Osteaporoza

Ryec. 3. Rodzaje chorob wspolistniejacych u pacjentow z rozpoznanym reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(S-LMPCh) oraz Dbiologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(B-LMPCh)
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S-LMPCh B-LMPCh

| oO=10 matydz. m1-15 maitydz. o 1520 motydz. O=20 ma'tydz. |

Ryc. 4. Rozklad dawek metotreksatu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

(S-LMPCh) oraz biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(B-LMPCh)
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Ryc. 5. Réznice w ocenie stopnia niepelnosprawnosci (HAQ-DI) u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) oraz biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
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Ryc. 6. Réznice w ocenie aktywnosci choroby (DAS 28) wu pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) oraz biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
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Ryc. 7. Roéznice w wartosci Odczynu Biernackiego (OB) u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) oraz biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
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Ryc. 8. Analiza poziomu bélu mierzonego w 3-miesiecznych odstepach czasowy za
pomoca skali VAS u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych
syntetycznymi  lekami  modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) oraz
biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
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Ryec. 9. Analiza aktywnoSci choroby mierzonej w 3-miesi¢ecznych odstepach czasowych
za pomocg wskaznika DAS 28 u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) oraz
biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
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Ryc. 10. Parametry kliniczne mierzone w 3-miesiecznych odstepach czasowych

u pacjentow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-
LMPCh)
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Ryc. 11. Parametry kliniczne mierzone w 3-miesi¢cznych odstepach czasowych

u pacjentow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (S-
LMPCh)
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Ryc. 12. Ocena stopnia niepelnosprawnosci (HAQ-DI) u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (B-LMPCh) mierzonego w rocznym odstepie czasowym oraz syntetycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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Ryc. 13. Ogélna ocena zdrowia mierzona za pomoca kwestionariusza WHOQoL-Bref
w grupie kontrolnej oraz u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
I syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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Ryc. 14. Ogoélna ocena jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza WHOQoL-
Bref w grupie kontrolnej oraz u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
I syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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Ryc. 15. Ocena jakosci zycia dotyczaca dziedziny fizycznej, mierzona za pomoca
kwestionariusza WHOQoL-Bref w grupie kontrolnej oraz wu pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh) i syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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Ryc. 16. Ocena jakosci zycia dotyczaca dziedziny psychologicznej mierzona, za
pomoca kwestionariusza WHOQoL-Bref w grupie kontrolnej oraz u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh) i syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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Ryc. 17. Ocena jakoSci Zycia dotyczaca dziedziny spolecznej mierzona za pomoca
kwestionariusza WHOQoL-Bref w grupie kontrolnej oraz wu pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh) i syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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Ryec. 18. Ocena jakosci zZycia dotyczaca dziedziny Srodowiskowej mierzona za pomoca
kwestionariusza WHOQoL-Bref w grupie kontrolnej oraz wu pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi  przebieg  choroby (B-LMPCh) syntetycznymi  lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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Ryc.19. Zalezno$¢ pomiedzy wskaznikiem aktywnosci choroby (DAS 28)
a wspoélczynnikiem Odczynu Biernackiego (OB.) u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (n=78)
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Ryc. 20. Zalezno$¢ pomiedzy wskaznikiem aktywnosci choroby (DAS 28) a poziomem
bélu mierzonego wizualng skala analogowa (VAS) u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (n= 78)
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Ryec. 21. Sredni oraz catkowity koszt leczenia pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (n=78)
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Ryc. 22. Struktura kosztow calkowitych u pacjentow 2z reumatoidalnym
zapaleniem stawow
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Ryc. 23. Struktura kosztéw calkowitych u pacjentow leczonych syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh)
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0
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Ryc. 24. Sredni koszt leczenia pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
w poszczegllnych kategoriach kosztow

O Koszty bezposrednie medyczne B Koszty bezposrednie niemedyczne O Koszty posrednie |
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Ryec. 25. Struktura kosztow calkowitych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem

stawow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(B-LMPCh)

0, —0O,
o 2% 2% 0%, 1o,

85%

@ Badania diagnostyczno- laboratoryjne B Wizyty ambulatoryjne
O Dodatkowe konsultacje lekarskie O Hospitalizacja
B Farmakoterapia O Transport
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Ryc. 26. Struktura kosztéw bezposrednich u pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem

stawow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(B-LMPCh)
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O Dodatkowe konsultacje lekarskie O Hospitalizacja
B Farmakoterapia @ Transport

Ryc. 27. Struktura kosztow bezposrednich u pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby

(S-LMPCh)
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Ryc. 28. Struktura procentowa kosztow badan diagnostyczno- laboratoryjnych
zleconych pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych syntetycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby ( S-LMPCh) oraz pacjentow leczonych
biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)
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Ryec. 29. Koszty farmakoterapii pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby S-LMPCh)
oraz pacjentow leczonych biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(B-LMPCNh) - podzial ze wzgledu na rodzaj farmakoterapii
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Ryc. 30. Calkowite i Srednie koszty poSrednie generowane przez pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych  syntetycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (S-LMPCh) oraz pacjentéw

biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh)

lekami
leczonych
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Ryc. 31. Koszty posrednie generowane przez pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (S-LMPCh) oraz pacjentow leczonych biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (B-LMPCh) - podzial na poszczegélne kategorie
kosztow posrednich
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Zalacznik nr 1

INFORMACJA DLA UCZESTNIKOW BADANIA

Nazywam si¢ Dorota Koligat. Jestem pracownikiem naukowym w Katedrze i
Zaktadzie Farmakoekonomiki i1 Farmacji Spotecznej Uniwersytetu Medycznego im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Skontaktowa¢ si¢ mozna ze mng w trakcie badan pod adresem: Katedra i Zaktad
Farmakoekonomiki i Farmacji Spotecznej ul. Dgbrowskiego 79, 61-529 Poznan, tel. :
(48 61)854 68 94, e-mail: dorota.kol@vp.pl

Zwracam si¢ do Panstwa z prosba o udziat w badaniach, potrzebnych do
realizacji rozprawy doktorskiej na temat ,, Kalkulacja kosztow leczenia oraz ocena
jakosci zycia pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)”.

Celem badania, w ktorym begdg Panstwo uczestniczy¢ jest subiektywna ocena
jakosci zycia w kontekscie reumatoidalnego zapalenia stawow.

Badanie bedzie prowadzone od grudnia 2010 roku do grudnia 2011 roku.
Perspektywa ujeta w badaniu jest perspektywa spoteczna.

Narzedziem badawczym wykorzystanym w projekcie bedzie kwestionariusz
wlasnego opracowania oraz dwa standaryzowane kwestionariusze tj. Heath
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) oraz Word Healt
Organisation Quality-of-life- Bref (WHOQoL-Bref).

Kwestionariusz HAQ- DI jest specyficzny dla chorob uktadu mig$niowo-
szkieletowego takich jak zwyrodnieniowe zapalenie stawoéw (ZZSK), miodziencze
idiopatyczne zaplenienie stawoéw (MIZS), czy reumatoidalne zapalenie stawow(RZS).

HAQ-DI zbudowany jest z dwoch czgséci. Jego konstrukcja zawiera tzw. Patient
Global Health Visual Analoque Scale (Patent Global Health VAS), ktora stuzy do
pomiaru poziomu bolu oraz jakosci zycia. Pierwsza czes¢ HAQ-DI ocenia stopien

uposledzenia aktywnosci fizycznej zwiazanej z wykonywaniem codziennych czynnosci
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zawartych w 8 domenach: ubieranie i mycie si¢, poranne wstawanie, jedzenie,
chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie, inne czynnosci.

Z kolei druga czgs$¢ kwestionariusza odnosi si¢ do narzedzi wykorzystywanych przy
wykonywaniu codziennych czynnosci. Kwestionariusz HAQ-DI rozdawany bedzie dwa
razy w 6-miesi¢cznych odstepach czasowych.

Kwestionariusz WHOQoL-Bref jest narzedziem ogolnym przeznaczonym do
oceny jakosci zycia 0sob zarowno zdrowych jak i chorych. Zostat skonstruowany na
podstawie oryginalnego WHOQOL-100.

WHOQOL-Bref zawiera 26 pytan i umozliwia otrzymanie profilu jakosci zycia
w zakresie czterech dziedzin: funkcjonowania fizycznego, psychicznego, spolecznego i
srodowiskowego. Punktacje dla dziedzin ustala si¢ poprzez wyliczenie S$redniej
arytmetycznej z pozycji wchodzacych w skltad poszczegdlnych dziedzin.
Kwestionariusz WHOQoL-Bref rozdawany bedzie jeden raz- na poczatku badania.

Kwestionariusz wtasnego opracowania bedzie stuzyl charakterystyce populacji
wlaczonej do badania. Wérdd pytan zawartych w kwestionariuszu znajduja si¢ pytania
dotyczace wieku, miejsca zamieszkania, wyksztalcenia, sytuacji rodzinnej
1 mieszkaniowej. Ponadto dalsza cze$¢ kwestionariusza zawiera pytania odnoszace si¢
do subiektywnej opinii na temat efektow leczenia w ramach Programu Terapeutycznego
oraz jego wplywu na zahamowanie aktywno$ci choroby, ograniczenie
niepetnosprawnosci, czy zniesienie barier fizycznych w dostgpie do leczenia.
Kwestionariusz wlasnego opracowania rozdawany bedzie jeden raz- na poczatku
badania.

Uczestnictwo w badaniu nie wiaze si¢ z zadnym ryzykiem tj. w kazdym
momencie badania pacjent ma prawo do wycofania zgody na udziat w badaniu. Ponadto
pacjent zostaje zapewniony o poufnosci udzielonych informacji oraz wykorzystaniu ich
wylacznie w celach naukowych.

Jezeli sg Panstwo zainteresowani wynikami mojej pracy, prosze o kontakt pod
numerem (61) 854 68 94.

Dzigkuje za

wspotprace

Wyrazam zgodg:

( podpis)
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Zalacznik nr 2

OSWIADCZENIE OSOBY BADANEJ

zgoda na udzial w badaniach

Niniejszym o$wiadczam, ze zostalam/ zostalem szczegotowo poinformowana/
poinformowany o sposobie przeprowadzenia badania i moim udziale w badaniu.

Rozumiem, na czym polega badanie i do czego potrzebna jest moja zgoda.

Zostatem/Zostalam poinformowany/poinformowana, ze mogg odmowi¢ uczestnictwa

w badaniu w kazdym momencie realizacji projektu badawczego.

Wyrazam $wiadomg zgodg¢ na uczestnictwo w badaniu.

Kierownik projektu (badacz): mgr Dorota Koligat

podpis glownego badacza podpis osoby badanej
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Zalacznik nr 3- Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania
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Konrisio, na posiedzenie w dwin: 17 lutego 2041 r.

repairsyla whlosek, Kdrye proedeiawite Puani:
prof. dr hab. Elzbjeta Mowskowska
wosprawie prowadgenia baded w
Katedrze i Zakladzie Farmakoekonomiki | Farmacfi Spotecznej UM w
Poznaniu

Cidwey badacs: mgr Dorota Koligat

Tewmar
baduedi: "Farmakoskonomiczne aspekty reumatoidalnego zapalenia

stawdw- kalhulacja kosztéw leczenia oraz ocena jakosei
Zycla osoh ze zdiagnozowanym RZS™,

Komisia wyvala gode na prowadganic badas

"

' jﬁ&&,ﬁz -iﬁ’ B
L T -
Prafl sne ca‘.r".l'.:::?l.'h:[-!r..{ Mgt Fravindski
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Zalacznik nr 4- Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania
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Komisjy Bisetycmma, ne posiedzenin w iy 16 sfyczmia 2014 .
razpatripte wiiosek dotvopey prowadzenia badus naukowypeh.

Kisrvwnik projefau:
prof. dr hah. El#bieta Nowakowska
Mrejsce prowadzernig dudun;
Katedra | Zakfad Farmakoekonomiki | Farmacji Spolecznef
LM w Poznaniu

Glowny badacz: mgt Dorota Koligat

Tenat badiei -

“Farmakoekoromiczne aspekty reumatoidalnego zapaleniz sfawdéw-
kalkidacja kosztow feczenla otaz ocena jakofe! iycia osoh ze
zdiagmozowanym RZS™

ot Uclkwaly Komisfi Rivetyomref ne M7 ¢ diiu 17.82.201 1r.

Kowdisje pedipla Uchwale o pogptywnym uopiniowsnin raian wprowadzonyvel di
profekoln powyiszene badwiin, polesaiecyolt ra zimianfc brombepis ww. fermti a
sKutkilucia kostwdw leccenfu oraz ocona jakesci iyoia pacienidw 3 rewmatoidalnym
e iem stawdw ™.

Metodrha hadaria pozostafe bez zmign.

Frzawodnleagey Komisi
L J—
Fea D
. - -FLF".\:-':‘-\-- N
prof o dr hab, med, Poaveed Cheeilfcki
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pral. de hoh. ZYOMUNE ADAMSEL

dr KEYSTYNA BABLAK

dr hab. MACIE] KRAWCZYNSEI prof, UM S i 7
mgr JOLANLA EOIKG-KOLONTITICZ AR Vel

mar RRYSTTNA MATIMGER

ol dr hab., ANDRZES MARSZAEER Mum@
poof de hab, 3AACIEF OWREOK]T ;f‘f, LI R

pral. dr b, WOJCLECH SEUZEWSK P N fondin Ilﬂ

| ﬁ.,l.....‘?‘.ﬂ.l.?-:.. 5
. i I

dvhiab. ROBTRT SPACZYNSKI prof, UM LA~ f
Y e W%

dr ek, PIOTR TOMOZARK

prof dr bab, JOA s NA W AROWEK A-TTATTATER e

ks, ol odr b, JERZY TROSEA

pref. drhab [IENR YK W YROCK ' ,r‘uh;\,
/I.i .............................
!
/
4

154



KOMLE A 'EII-:_)- ETY AN A
UMTWEES"" [ECIE MBI Y M

Im. Enculp rmarcinkoweiiego « Fazoamin
&1- 701 Pazrar, ul Fredrd 19
e +-"|8F|1]E-5-4'|32 B4, BG4 £ EQ

1 (+45 A1) 564 B HHEAD OS0B0WY KOKMISHT BIOETYCEANES
rdniz 16002004y, ...
i
Lp. Imie | Mazwisko Specjalnggé ! Blisuee Pracy
Teg v drive gz Al T alna, : . - .. .
L Pretwileicrazy Kemisii Tﬂitﬁsz?lm { Wlirika Chire gii Ogeng | Maczyniowe) ooz
prol. dr heh. Fawel Chpvinski angiolegie F;‘“"”l':@“ L. ZOZ PASWIA ol Dapard M4,
. nznas
2. ¥ e Porewndniczaceg Xoanls) Clogus i Wit Mak Folityoznych 1 Daiconikarstwa

prul dr b, Janosz Wi lewskl

1AM wl ATmulrnwaior S48, Powenim

3. |prul dr bab. Zypmurct Adamiskl

Jermuloloeia
i wen210iopla

Faatedra 1 Klindka Lermutelami UL, wl
Brovhyszzembiegn 49, Torran

A, | dr Rrysévoa Babiok

[T

dr hab. Mecie B rvweeynski prot UM

Okrgeman izha Kadedw Pravwaych w Poemanin,
ul. Cheliszeo 6%, Pozxnei

meneevka klinivana,

Euledra § Zaktad Genervki Mudwe:=] Uik

TTzser

: psechici

shulistrkn L Tuurweldsha 55, Mozmii
Piglerninrkn Gddziabows (2l Pravicé Med@ri
& [ mymw Jodanta Lojlc-Foiadzijcrak piclygniars Szpitala Klinicsrewn i, Karoln Jonschern Ui w
Peznaniv, ul. Sapitalna 200, Puaien
. . ! Apbekn Ginckologicma-Tofoin vomen Sepilada
T [ mer Kegsyng Bl fi ta ' i
af irystyna M. mger pmEsel Fliviveoggs UM, ul. Poloa 33, Pamaf
: : Zakidad Patologii tlavecdwon dw [t
H. drhab. Aad: n 5 ;
:j:l.l'i:l rha 1o Mmsimtek: patomatfolazia ul. Gakary 13, Fovrai
. Flinika Endoiryralagii. Peamodiny biteri
9 (ool delih, Mecisj Oeecki gnhiﬁhvl:;le:?fum i Chardh Wewnctrznyeh "I,
T 2 ul. Fropayecciskicpn A9, Prenat
10 pekiarmil, Klindka Cherdb Fakaipch L Nevmologii
© | prof ér heb. Woiciech Suinesks neurologia dzizeipsa, | Trdeciere] 1M
_  chetaby makasie ul. szpitalne THIZ, Paanah
17 | ér nam. Rober Bascuiek L girakalogia Klindka Nieplodnaaci § Erdokrynologii T
o s et Rpacayieki praf. LM 1p-u-|w_'n|.cr'.vc UM, ul. Talita 37, AL 53% Poznet
17 ld 4 Biatr T 3 uokodugin kliniczna, | Klinden Cinkolugdi LM,
rret. £10 radintciapia . srumezrrevesadens B8, Pozuen
prob. or ek, Joanig Teal vk I Klindka Psychion il Daomwslech, Zabdad Genetyki v

Peechiamii IR, ol Sepilelna 27053, Pocoini

't s prof dr Rale Jecey Trevka

' tealogia. eyke

W] Tealogicany DAY,
ul. Wiciawa 204, Pozimah

prel dr bas. |lenmyk WymockD

| Erarnby wewnamzne,
i kizdialogia

K linika Ltensywnej Terapil Kacdiclopiezac}
i Choret Wewngoanyeh Tk
Ul Arodavazeeealica o A9, Lo

155



Zalacznik nr 5- Zgoda Dyrektora Szpitala oraz Ordynatora Oddzialu
Reumatologii i Osteoporozy na przeprowadzenie badania
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Zalacznik nr 6- Kwestionariusz wlasnego opracowania

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO
W POZNANIU

KATEDRA | ZAKEAD FARMAKOEKONOMIKI | FARMACJI SPOLECZNEJ
ul. Dabrowskiego 79 tel. 061 854 68 95/94

60-529 Poznan fax 061 854 68 94
e-mail: dorota.kol@vp.pl

ANKIETA

Jestem pracownikiem naukowym Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu i prowadze¢ badania dotyczace oceny
jako$ci zycia 0sob z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Proszg¢ Panstwa o wypetnienie ankiety, ktéra postuzy jako materiat do wyzej
wymienionych badan.

Informacje uzyskane na podstawie ankiety postuza wylacznie w celach

naukowych.

1. Ple¢
a) Kobieta
b) Mezczyzna

2. Wiek (W 1atach) ........oii
3. Waga (W kilogramach)...........cooiiiii
4. Wzrost (w centymetrach)...........oooooiiiiiiii

5. Wyksztalcenie
a) niepelne podstawowe
b) podstawowe
¢) zawodowe
d) s$rednie
e) wyzsze

6. Miejsce zamieszania ( prosze podaé nazwe
MiEjSCOWOSCI).verrnrieinrerinrennecsnronnns
a) Miasto Poznan
b) Miejscowos¢ oddalona do 50 km od Poznania
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€) Miejscowos¢ oddalona powyzej 50 km od Poznania

7. Z kim Pan/Pani mieszka?

a)
b)

Z rodzing
Samotnie

8. Zrédlo utrzymania

a)
b)
c)
d)
€)

9. Praca
a)
b)
c)
d)
€)

10. Jak dlugo choruje Pan/Pani na RZS (w latach)

11. Leki zazywane przed trafieniem do Poradni Tkanki L.gcznej

Praca zawodowa

Renta z powodu choroby innej niz RZS

Weczesniejsza emerytura z powodu choroby innej niz RZS

Renta/emerytura na skutek RZS
Na utrzymaniu

peten etat
niepelny etat
renta
emerytura
bezrobotny(a)

( nazwa, dawka, okres zazywania)

12. Jak ocenilby Pan/Pani swoja sprawnos¢ ruchowa

a)
b)
c)
d)
e)

doskonata
bardzo dobra
dobra

niezbyt dobra
zla

13. Czy oprocz RZS choruje Pan/Pani na wymienione choroby wspdélistniejace?
( podkresli¢ wlasciwe)

TAK
a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)
j)
K)

choroba niedokrwienna serca
cukrzyca

choroba uktadu oddechowego
choroba uktadu nerwowego
choroba uktadu pokarmowego
nadci$nienie tetnicze

choroba uktadu moczowego
osteoporoza

choroba zwyrodnieniowa stawow
nowotwory ztosliwe

inne (jakie?)

NIE
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14. Czy w ciagu ostatnich 6 miesiecy korzystal Pan/Pani z ustug pielegniarskich
lub rehabilitacyjnych? (domowych lub w gabinetach medycznych.
Podkresli¢ wlasciwe)

TAK NIE

15. Czy w ciagu ostatnich 6 miesiecy korzystata Pani/Pan z ushug
ktoregokolwiek ze specjalisty (lekarza)? (Podkresli¢ wlasciwe)

TAK NIE
a) internisty
b) lekarza rodzinnego
C) gastroenterologa
d) urologa
e) psychiatry
) inNnego (JAKICZO?). . uonee ittt e

16. Czy uczestnictwo w Terapeutycznym Programie Zdrowotnym przyczynilo
si¢ do poprawy jakoSci Pani/Pana zycia? (podkresli¢ wlasciwe)

TAK NIE NIE MAM ZDANIA
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Zalacznik nr 7- Kwestionariusz HAQ-DI

Prosze zaznaczyé KRZYZYKIEM (X) odpowiedz, ktéra najlepiej opisuje Pana/Pani
mozliwoS$ci funkcjonowania w zyciu codziennym w CIAGU MINIONEGO TYGODNIA

Bez ZADNEJ
trudnosci

Z PEWNA
trudnoscia

ZDUZA
trudnoscia

NIEZDOLNY/A
do zrobienia

UBIERANIE SIE I
DBANIE O WYGLAD

e ubrac si¢ sam/sama,
facznie z zawigzaniem
sznurowadet zapigciem
guzikow?

¢ Umy¢ sam/sama wlosy?

WSTAWANIE

Czy byl(a) Pan/Pani w

stanie:

e Wstaé z krzesta bez
poreczy?

e Polozy¢ si¢ do tozka i
wstac?

JEDZENIE

Czy byl(a) Pan/ Pani w
stanie:
e Pokroi¢ mig¢so na
talerzu?

e Podnies¢ pelng filizanke

lub szklanke do ust?

e Otworzy¢ nowy karton
mleka?

CHODZENIE

Czy byl(a) Pan/Pani w

stanie:

e Chodzi¢ po ptaskim
terenie na zewnatrz?

o Wejs¢ po pieciu
schodach?
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Prosz¢ zaznaczy¢ te POMOCE LUB PRZYRZADY, ktorych zwykle uzywa
Pan/Pani przy wykonywaniu wymienionych wyzej czynnosci:

Laska

Chodzik

Kule

Woézek inwalidzki

Przyrzady uzywane do ubierania si¢ ( haczyk do zapinania guzikéw, przyrzad do
podciagania zamka btyskawicznego, tyzka z dtuga raczka do butéow itd.)

Specjalnie przystosowane przybory do gotowania lub jedzenia
Specjalne krzesto

Inne

Prosze zaznaczy¢ te czynnoSci, przy wykonywaniu, ktérych zwykle potrzebuje
Pan/Pani CZYJEJS POMOCY

e Ubieranie si¢ 1 dbanie o wyglad

e \Wstawanie

e Jedzenie

e Chodzenie
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Prosze zaznaczy¢ odpowiedz,

ktora

najlepiej

opisuje

Pana/Pani mozliwosci

funkcjonowania w zyciu codziennym w CIAGU MINIONEGO TYGODNIA

Bez
ZADNEJ
trudnosci

Z PEWNA
trudnos$cia

ZDUZA
trudnoscia

NIEZDOLNY/A
do zrobienia

HIGIENA

Czy byl(a) Pan/Pani w stanie:
. Umy¢ si¢ 1 wytrzec?

e Wykapac si¢ w wannie?

e  Usig$¢ na sedesie i wstac?

SIEGANIE

Czy byl(a) Pan/Pani w stanie:

e Siggnaé po okoto 2-
kilogramowy przedmiot
znajdujacy si¢ tuz nad
Pana/Pani glowa i zdja¢?

o Schyli¢ si¢, aby podnies¢
odziez z podtogi?

CHWYTANIE

Czy byl(a) Pan/ Pani w stanie:
e Otworzy¢ drzwi samochodu?

e Otworzy¢ ponownie
weczesniej otwarty stoik?

e Odkrecic i zakreci¢ kran?

CZYNNOSCI

Czy byl(a) Pan/Pani w stanie:
e Zatatwi¢ rozne spray i robic¢

zakupy?

e Wsias$¢ do samochodu i
wysiasc?

e wykona¢ prace domowe,
takie jak odkurzanie lub
prace w ogrodzie?
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Prosze zaznaczy¢ te POMOCE LUB PRZYRZADY, ktorych zwykle uzywa Pan/Pani przy

wykonywaniu wymienionych wyzej czynno$ci

e Podwyzszony sedes

o Krzesto do wanny

e Otwieracz do stoikow (wczesniej otwartych)

e Porgczy przy wannie

e Przybory z dluga raczka do siggania

e Przybory z dluga raczka w tazience

e [nne

Prosze zaznaczy¢ te czynnosci, przy wykonywaniu ktérych zwykle potrzebuje Pan/ Pani

CZYJEJS POMOCY:

e Higiena

e Sigganie po co$

e Chwytanie i otwieranie czego$

e Wykonywanie prac domowych
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Zalacznik nr 8- Kwestionariusz WHOQoL - Bref

WHOQOL- BREF

W tym kwestionariuszu pytamy si¢ jak odczuwasz jako$¢ swojego zycia, zdrowia i
innych dziedzin zyciowych. Jezeli nie jeste§ pewien jaka da¢ odpowiedz, prosimy o
wybor tej, ktora wydaje si¢ najbardziej odpowiednia. Czgsto begdzie to ta, ktora jako
pierwsza wydawala si¢ najlepsza.

Prosze przy wypehianiu tej ankiety wzig¢ pod uwage swoje oczekiwania, nadzieje,
zwyczaje, 1 to, co sprawia przyjemno$¢. Zawsze pytamy si¢ o Twoje odczucia w danej
sferze zycia w ostatnich 2 tygodniach.

Z gbry dzigkujemy za wypetnienie ankiety.

1. Jak zadowolony jestes z jakosci Twojego zycia?
1.

Bardzo niezadowolony

Niezadowolony

2
3. Ani zadowolony, ani niezadowolony
4.
5

Zadowolony

Bardzo zadowolony

2. Jak zadowolony jeste$ ze swojego zdrowia?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony
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Powyzsze pytania odnoszg si¢ do tego, w jakim stopniu lub jak bardzo odczuwales

pewne sprawy w ciggu ostatnich 2 tygodni.

3. W jakim stopniu czujesz, zZe bl fizyczny ogranicza Ciebie w robieniu
tego,

na co masz ochote?
1. Woecale

2. Trocheg

3. Do$¢ mocno
4. Bardzo mocno
5

Niezwykle mocno

4. W jakim stopniu prowadzenie normalnego, codziennego zycia zalezy od

zastosowanego leczenia?
1. Wocale

2. Troche

3. Dos¢ mocno
4. Bardzo mocno
5

Niezwykle mocno

5. Jak bardzo cieszysz si¢ zyciem?
1. Weale
2. Troche
3. Dos$¢ mocno
4. Bardzo mocno
5

Niezwykle mocno

6. W jakim stopniu odczuwasz, ze Twoje Zycie ma sens, znaczenie?
Wocale

Troche

Dos$¢ mocno

Bardzo mocno

AR A

Niezwykle mocno

7. Czy mozesz si¢ skupic¢?
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Wocale
Troche
Dos¢ mocno

Bardzo mocno

o B~ W D e

Niezwykle mocno

8. Czy czujesz si¢ bezpieczny w codziennym zyciu?
1. Weale
2. Troche
3. Dos$¢ mocno
4. Bardzo mocno
5. Niezwykle mocno
9. Naile zdrowa wydaje Ci si¢ okolica, w ktorej zyjesz?
1. Weale
2. Troche
3. Dos$¢ mocno
4. Bardzo mocno
5

Niezwykle mocno

Ponizsze pytania odnoszg si¢ do tego, w jakim stopniu odczuwales i byles zdolny do
wykonywania rzeczy w ciggu ostatnich 2 tygodni.

10. Czy masz wystarczajaco sil- ,,energii” do prowadzenia normalnego zycia?
Woeale

Troche

Dos¢ mocno

Bardzo mocno

o r w Do

Niezwykle mocno

11. Naile jestes zdolny zaakceptowaé swoj wyglad?
1. Woecale
2. Trocheg
3. Srednio
4. W wigkszos$ci
5. Calkowicie

12. Czy masz wystarczajaco duzo pieniedzy by zaspokoi¢ swoje potrzeby?
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13. Na ile dostepne sg informacje potrzebne do codziennego zycia?

o B~ W D e

1.
2.
3.
4.
5.

14. W jakim stopniu masz mozliwos¢ takiego spedzania wolnego czasu jakby$

chcial?
1.

2
3
4.
5

Wocale

Troche

Srednio

Prawie wystarczajgco

Catkowicie wystarczajaco

Woeale

Troche
Srednio

W wiegkszosci

Calkowicie

Woeale

Niewielkim

Srednim

Prawie wystarczajacym

Calkowicie wystarczajagcym

15. W jakim stopniu mozesz si¢ poruszac¢?

1.

2
3
4.
5

Bardzo Zle

Zle

Ani Zle, ani dobrze
Dobrze

Bardzo dobrze

Ponizsze pytania odnosza si¢ do tego jak zadowolony i szczesSliwy czute$ si¢ w

odniesieniu do r6znych sfer swojego zycia w ciggu ostatnich 2 tygodni.

16. Jak zadowolony jestes ze swego snu?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony
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17. Jak zadowolony jestes ze swoich mozliwosci prowadzenia normalnego,

codziennego zycia?
1. Bardzo niezadowolony

2. Niezadowolony

3. Ani zadowolony, ani niezadowolony
4. Zadowolony

5. Bardzo zadowolony
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18. Jak zadowolony jeste$ ze swoich zdolnosci do pracy (nauki, zarobkowej

lub niezarobkowej)?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony

19. Jak zadowolony jestes z samego siebie?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony

20. Jak zadowolony jestes$ ze swoich zwigzkow osobistych?

1.

2
3
4.
5

Bardzo zadowolony

Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony

21. Jak zadowolony jestes ze swojego zycia seksualnego?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony

22. Jak zadowolony jestes ze wsparcia, ktore otrzymujesz od swoich

przyjaciol, rodziny?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony
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23. Jak zadowolony jestes z warunkéw, w ktorych mieszkasz?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony

24. Jak zadowolony jestes z dostepnosci do opieki medycznej?

o ~ w0 e

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony

25. Czy zadowolony jestes ze swojej mozliwoS$ci przemieszczania si¢?

1.

2
3
4.
5

Bardzo niezadowolony
Niezadowolony

Ani zadowolony, ani niezadowolony
Zadowolony

Bardzo zadowolony

Ponizsze pytanie odnosi si¢ do tego jak czesto odczuwate$ pewne rzeczy, odczuwales
pewne stany w ciggu ostatnich 2 tygodni.

26. Jak czesto przezywasz nieprzyjemne nastroje takie jak: smutek, chandra,

Iek, przygnebienie?
1. Nigdy
2. Rzadko
3. Dos¢ czesto
4. Bardzo czgsto
5. Zawsze
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Zalacznik nr 9- Farmakoterapia pacjentéw leczonych S-LMPCh

e = 8 © © R ] S 3 2 ] =z
s | B o £ H s3| == £ s| § | 8 &
IS o) S 5 = o 85 = % = X s o
a | 5 g° S 2 =3 3 g 3 b
S > = < 8= 8 K] S @
° n < Q N % < N e
e} o e g < N % XY
= % S -3 < S §
z © S g & 5
S Q. (@) G S
o © =
S
© Metotreksat 15 Metoject 1849 | LA/ 1 qga9 | V1 210 | 55470
g 15ml tydz.
g 57141
w
S Methotrexat- 50 tabl./ 2,5/
S Metotreksat 25 Ebewe 39,48 10mg 0,78 tydz. 60 16,71
. . . 30 tabl/5 1
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 300 2,57
ketoprofen Febrofen 1437 | 20K g7 | Y b 50 | 2160
1 200 mg dzien
g 20 kaps/ 2/
2 . .
5 ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dieh 90 117,00
% 521,61
= 28 kaps./ 2/
E Omeprazol Polprazol 25,98 20mg 0,93 dieh 60 111,34
omeprazol - 28kaps./ 1/
Helicid 21,22 20mg, 0,76 drieh 210 159,60
. . 20 kaps./ 1/
diklofenak Dicloberl retard 14,47 100 mg 0,73 dzieh 150 109,50
© Methotrexat- 50 1/
= Metotreksat 10 39,48 tabl./10 0,78 210 23,40
3 Ebewe mg tydz.
E 593,95
(%)
S . lamp./ 1/
b Metotreksat 15 Metoject 18,49 15ml 18,49 tydz. 216 570,55
T g o s I 30saszete 1
S® =2 nimesil 16,12 K/100mg 0,53 tydz. 22 1,66
2 . . . 30 tabl/ 5 1
5 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 150 1,29
.ﬁ"
£ 20 kaps./ 1/
= ; ; '
E. diklofenak Dicloberl retard 14,47 100 mg 0,72 die 90 9,26 33,33
=
N
=) y . 20 kaps/ U
ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drien 15 9,75
- 28 kaps./ 1/
omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 drien 15 11,37
Methotrexat- 50 2/
. Metotreksat 20 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz. 150 33,42
= mg
o
= Metotreksat 25 . lamp./ 1/
g Metoject 18,67 25 m 18,67 tydz. 165 440,08 476,29
°
8 50 2
3 cyklosporyna Sandimmun Neoral | 139,50 kaps./50 2,79 dzich 7 2,79
mg
oy Kwas foliowy | Acidum Folicum | 168 | V5 | 006 | U | 102 | 165
% 5 mg tydz.
g & 0 " 251,25
S naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzich 192 249,60
mg zien
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50

Metotreksat2o | MmOt 2948 | oo | 078 | 2 | 140 | 3120
« ewe tydz.
= mg
o
= Metotreksat 25 . 1lamp./ 1/
g Metoject 18,67 0ml 18,67 tydz. 195 520,09 603,67
©
8 Bu rsztynian_ 30 1/
metylopredniz metypred 6,63 tabl/4mg. 0,22 drieh 237 52,38
olonu
. . . 30 tabl/ 5 i
5 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 196 20,16
=
]
= diklofenak Dicloberl retard | 1447 | 20K/ | o7 | Y b 491 | 12312 | 32340
g 100 mg dzien _
=
N
= - 28 kaps./ 1/
omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 drieh 237 180,12
©
3
= Metotreksat 10 . lamp./ 1/
g Metoject 18,37 10ml 18,37 tydz. 296 776,79 776,79
e}
o
o
. . . 30tabl/5 i
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 187 1,60
Bursztynian 30 1/
s metylopredniz metypred 663 tabl/4mg. 0.22 dzien 260 57,20
= olonu
g
| 649,00
- . . 20 kaps/ 1/ o049, UV
:.’_ ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dzieh 260 169,00
s
omeprazol Helicid 2100 | 2Bkapsl 106 | V1 960 | 197,60
20 mg dzien
Cholekalcyfe- - -
rol, wapi V'gg&%ﬂggm 2588 | 30tbl. | 086 dzlig | 20 | 22360
©
=
g 1lamp./ 1/
g Metotreksat 15 Metoject 18,49 10ml 18,49 tydz. 60 158,49 158,49
e}
o
o
Metotreksat15 | Medotrexat s048 | oo | o | 29| 2 | aee
« Ebewe ! ’ ' tydz. '
= g
o
3 Metotreksat 15 . 1lamp./ U
g Metoject 18,49 0ml 18,49 tydz. 31 81,88 88.64
©°
o
o B i 30 u
ursztynian metypred 6,63 b4 022 | 4o 14 3,08
metylopredniz tapl/4mg. zie
. . . 30tabl/5 i
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 14 0,12
“ diklofenak Dicloberl retard | 1447 | 20K/ o7 | Y f 94 | 1013
g, 100 mg dzien
= Omeprazol
g Helicid 2122 | BRI g6 | VoL qg | 1061 | 27.98
g 20 mg dzien
=
N
=
Naproxen 20
Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 1./ i 11 7,12
mg dzien

172




50

Metotreksat2s | Methouexat- 3048 | wblao | o078 | 2 | 188 | s237
< Ebewe tydz.
2 mg
o
= Metotreksat 25 . 1lamp./ 1/
g Metoject 18,67 0ml 18,67 tydz. 141 376,07 459,17
©
o 7
o Sol sodowa
diklofenaku Majamil 6,68 3§Otab" 022 | 2 | e | 307
mg dzien
8
. . . 30 tabl/ 5 i
§ Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 270 2,31
=
=
= 14 y 225,64
s Omeprazol Polprazol 11,58 kaps./10 0,83 . 270 223,33
N dzien
= mg
50
Methotrexat- 1,5/
g Metotreksat 15 Ebewe 39,48 tat;:{élo 0,78 tydz. 258 43,12
o
g
3 Metotreksat 15 . lamp./ i
e}
g Metoject 18,49 10ml 18,49 tydz. 63 166,41 209,53
. . . 30tabl/5 i
9 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 258 2,21
[
9
= ketoprofen Febrofen 1437 | 2k g0 | V| 3 | 23064
= 200 mg dzien
% 28 kaps./ 1 e
-3 - aps.
E omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 dzien 131 99,28
Cholekalcyfe- - -
f Vitrum Calcium 3/
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 drieh 131 337,98
50
Metotreksat 15 | Metnotrexat- 3048 | oo | o78 | 2 | 203 | 3393
Ebewe mg tydz.
©
s | Metotreksat20 Metoject 18,60 11%mp|" 1860 | Y | 153 | 40652
g m tydz.
3 509,10
3 Bursztynian metypred 6,63 30 022 | Y | 304 | 6688
g metylo;t)};e dniz P ' tabl/4mg. ’ dzien ’
Sél sodowa 30 1
10 diklofenaku Majamil 147 | kaps/sOm | 0,05 | - . 35 1,75
g
. . . 30tabl/5 1
s Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 304 2,61
g
<
= ketoprofen 20 kaps/ 1/
=
_.g Febrofen 14,37 200 mg 0,72 doieh 304 218,88 494,32
=
N
= - 28 kaps./ 1/
omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 drien 360 272,83
50
Metotreksat 10 | Methotrexat 3048 | tablso | o078 | Y 90 | 10,03
Ebewe mg tydz.
Metotreksat 10
. 1lamp./ 1/
. Metoject 18,37 10ml 18,37 tydz 120 314,91 349,58
=
g 30 1/
11 % Bursztynian metypred 6,63 tabl/4mg. 022 | 4o 112 24,64
35 metylopredniz
o
o . . . 30tabl/5 1
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 202 1,73
16,13
diklofenak Dicloberlretard | 1447 | 20K/ 1 072 | V120 | 1440
mg dzien
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50

Metotreksat2o | Methouexat- 3048 | wblao | 078 | .2 | 102 | 2273
< Ebewe mg tydz.
2
o
= Metotreksat 20 . 1lamp./ 1/
% Metoject 18,60 10ml 18,60 tydz 117 310,88 623,58
2 20
o
Movalis 21,39 tabl./15 1,07 ]T/ , 271 289,97
Meloksykam mg dzief
12 .
. . . 30 tabl/ 5 1/
s Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 300 2,57
<
= Cholekalcyfe- - :
= Vitrum Calcium 2/
= ,
_.g rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dzich 146 251,12 295,49
=
N
= Omeprazol Helicid 21,22 Zgokﬁfg" 0,76 dzli/e - 41,80
50
Metotreksat2s |  Methouexat- 3948 | tblao | o078 | 2 | 131 | 3649
g Ebewe mg tydz.
(4 Metotreksat 25
= . lamp./ i
% Metoject 18,67 10ml 18,67 tydz 150 400,07 | 461,12
g . 30 1/
Bursztynian metypred 6,63 tabliam 0,22 dzieh 112 24,64
13 metylopredniz 9
. . . 30 tabl/ 5 1/
5 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 270 2,31
<
‘=T
E ketoprofen Bi-profenid 13,07 Zlggﬁ’;’ 0,65 dzli’e | 20 | wss0 | 38301
2
=
N
= Omeprazol Helicid 2122 Zgokﬁnp;" or6 | M | 210 | 20520
50
g | Metotrelsat25 Methotrexat- 3948 | tabl/i0 | 078 é(le 144 | 4011
o mg ’
=
g 497,14
) Metotreksat 20
e}
S Metoject 1860 | LA/ | 1860 tyléz 172 | 457,03
14
g ketoprofen Bi-profenid 13,07 i%garﬁ;/ 0,65 dzli’e o | 800 | 19500
=
.g 423,00
I - 28 kaps./ 1/
S Omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 drieh 300 228,00
50
Metotreksat10 |  Methorexat- 3048 | oo | 078 | Y | 102 | 1136
< Ebewe mg tydz.
=
g Metotreksat 15 1amp/ 1 701.23
.‘é Metoject 18,49 0ml 18,49 tydz 67 176,97
2 50
o
Sulfesalazyna. | sifasalazineN | 2786 | tablisoo | os6 | 4| 220 | 51296
15 mg
B
[
=
= - 28 kaps./ 1/
=
_.g Omeprazol Helicid 21,22 20mg 0,76 doien 138 104,88 104,88
=
N
=
50
16 Metotreksat 20 Me&%‘xg‘at' 3948 | twlao | 078 tyzd’z 102 | 1136 | 546,79
mg '
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Metotreksat 20

. lamp./ 1/
Metoject 18,60 10ml 18,60 tydz 201 534,08
Sél sodowa 30 1/
diklofenaku Majamil 147 kaps./50m 0,05 drieh 27 1,35
g zien
Kwas foliowy | AcidumFolicum | 168 | S020VS | g0 | YV | 30 | 27
P mg tydz.
£
= - - 20 kaps./ 1
% diklofenak Dicloberl retard 14,47 100 mg 0,72 drieh 322 231,84 833,52
="
S 28 2/
= Omeprazol Polprazol 25,98 kaps./20 0,93 dzich 322 598,92
mg
50 1,5
o | Metotreksatss | Methourexat 3948 | tabl/i0 | 078 | tydz | 215 | 39,93
= Ebewe mg
o .
E 232,75
3 Metotreksat 15 . lamp./ i
°
S Metoject 18,49 0ml 18,49 tydz 73 192,82
. - . 30tabl/ 5 i
17 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 328 2,81
s 14 1
= Ortanol 18,61 kaps./20 1,33 - 328 436,24
s omeprazol mg dzien
= 142961
F Cholekalcyfe- . . 14£9,01
2 A Vitrum Calcium 2/
S rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 drieh 328 564,16
. . 20 kaps/ 2/
ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dzieh 328 426,40
< Methotrexat- 50 2/
= Metotreksat 20 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz 55 12,26
o mg :
=
% Metotreksat 20 Lamp/ 1/ 246.34
o - N
S Metoject 18,60 10ml 18,60 tydz 201 534,08
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 30 tabl/5 0,06 i 205 1,76
mg tydz.
18
]
2 - 28 kaps./ 1/
<
o Omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 drieh 250 190,00
.g 782,67
=% Vitrum Calcium 2/
2 Cholekalcyfe- 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dieh 254 436,88
= rol, wapn
diklofenak Dicloberl retard | 1447 | 20K/ | g7 | Y f 590 | 15403
100 mg dzien
Metotreksat 15 | Metotrexat s048 | o | oz | 15 | 1e1 | sne
g Ebewe ’ ' : tydz. :
) mg
=
§ Metotreksat 15 Lamp/ 1 380.59
o] - .
S Metoject 18,49 10ml 18,49 Itydz 132 348,66
19 1
- | wwasfoliowy | AcidumFolioum | 168 | ¥ :;‘g" 5| 006 |[rydz| 224 | 192
g .
) 14 1/
=
_.g omeprazol Ortanol 18,61 kaﬁéZO 1,33 dzieh 128 170,24 471,16
S 20 2/
naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzich 230 299,00
mg
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Metotreksat 15

o
3
= . lamp./ 1
% Metoject 18,49 0ml 18,49 tydz 178 470,17 470,17
e}
(=]
o
20
]
<9
g
]
= Kwas foliowy | AcidumFolicum | 168 | 0205 | 06 | YV | 478 | 153 153
g mg tydz. =
=
N
=
© | Metotreksat 15 Metoject 1849 | LA/ 4849 | Y1 230 | 60752
% 10 ml tydz.
g 50 62145
3 Methotrexat- 2,5/
e} )
S Metotreksat 25 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz. 125 13,93
mg
_ . . 30tabl/5 .
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 Itydz 277 2,37
ketoprofen 20 kaps/ 1/
21 Febrofen 14,37 200 mg 0,72 dzieh 205 147,60
]
2 - . 20 kaps/ 2/
& -]
) ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dzieh 100 130,00
3 % ” 709.73
g Omeprazol Polprazol 25,98 kaps./20 0,93 dzieh 112 208,32
= mg
omeprazol Helicid 2122 285;‘5"2 o76 | M | 208 | 15428
. . 20 kaps./ 1
diklofenak Dicloberl retard 14,47 100 mg 0,73 drieh 92 67,16
Methotrexat- 50 2/
Metotreksat 20 39,48 tabl./10 0,78 58 12,93
< Ebewe m tydz.
= 2 493,02
= Metotreksat 25 . lamp./ 1
-rgvs Metoject 18,67 0ml 18,67 tydz. 180 480,08
8 50 1
cyklosporyna Sandimmun Neoral | 139,50 kaps./10 2,79 dzieh 102 284
22 mg
5 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 %0 :bl/ 5 0,06 ¢ %j/z 203 1,74
& J yoz 357,24
=
] 20 2/
g naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 drieh 55 71,50
= mg
Methotrexat- 50 2/
Metotreksat 20 39,48 tabl./10 0,78 112 24,96
< Ebewe tydz.
% Metotreksat 25 -~
= elotreksa . 1lamp./ 1/
g Metoject 18,67 10ml 18,67 tydz. 225 600,11 | 646,63
S
o . 30 1/
23 Bursztynian metypred 6,63 tabl/mg 022 | s 98 21,56
metylopredniz '
g Kwas foliowy | Acidum Folicum | 168 | :;‘g" 51 o006 tyfj’z w2 | 207
-— .
s & 74,25
g9
5 diklofenak Dicloberlretard | 1447 | 298P/ 1 073 | V100 | 730
mg dzien
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omeprazol Helicid 2100 | BRapsl g0 | Vol 57 | a3
20 mg dzien
g | Metotreksat10 Metoject 1837 | LA/ | qga7 | Y1 198 | 51061
% 10 ml tydz.
E 552,61
3 Bursztynian 30 1
°
<3 metylopredniz metypred 663 tabl/4mg. 0,22 dzief 150 33,00
olonu
24 . . 20 kaps/ 1
s ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drieh 100 65,00
g
]
= Omeprazol Helicid 2122 | BT gg6 | Y ol 59 | 4484 | 307,64
3 20 mg dzien _
=
N Cholekalcyfe- - :
= f Vitrum Calcium 1/
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dzich 230 197,80
S Metotreksat 15 | Metotrexat s048 | wbino | oz | 25 | 23 | s
% < Ebewe ! m‘g ' tydz. !
% = Metotreksat 15 Lamp/ 1 81152
o 3 B
o0 Metoject 18,49 15ml 18,49 tydz 103 272,07
. . . 30tabl/5 i
25 5 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 254 2,18
g
o 14 1/
=
..g omeprazol Ortanol 18,61 kaﬁ./ZO 1,33 drich 328 436,24 607,42
g g
S 20 2/
naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzieh 130 169,00
mg
S Metotreksat 15 Metoject 1849 | LA/ 1 qga9 | Y1 00 | 5g6,39
% ' 15ml ' tydz. !
2 S = 623,06
° :
S Metotreksat25 | Medotrexat 2048 | wolio | o7s | 2% | 130 | 3667
Ebewe mg tydz.
. . . 30 tabl/ 5 1
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 267 2,28
ketoprofen 20 kaps/ 1/
Febrofen 14,37 200 mg 0,72 dzich 230 23,65
26 <
<Q . . 20 kaps/ 2/
< -
o ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dzieh 81 105,30
=
’g 28 iy 382,22
= Omeprazol Polprazol 25,98 kaps./20 0,93 . 82 152,52
IS dzien
= mg
Omeprazol
Helicid 2122 | 2BKaSZ ) g6 | Y b 55 | 4180
0mg. dzien
. . 20 kaps./ 1/
diklofenak Dicloberl retard 14,47 100 mg 0,73 drien 79 57,67
©
=
g lamp./ 1/
g Metotreksat 15 Metoject 18,49 10ml 18,49 tydz 162 427,91 427,91
S
o
27
]
9
g
]
= . . . 30 tabl/ 5 1/
=
_.g Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 152 1,30 1,30
=
N
=
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50 25
S Metotreksat 25 Me&fxé‘at' 3948 | tablsio | 078 | fydz | 150 | 41,78
T © mg .
% = Metotreksat 20 1 amp./ 1/ 266.63
& Metoject 18,60 10 ngl 18,37 tydz 200 524,85
28
= - . 20 kaps/ 1/
] -
E - ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drieh 244 158,60
2= 311,36
g - 28 kaps./ i
5 Omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 duieh 201 152,76
Metotreksat20 |  Methotrexat s048 | w0 | o7e | 2 | 100 | 42
< Ebewe ! ’ ' tydz. '
g Metotreksat 20 -~
= elotrelsa . lamp./ 1
g Metoject 18,60 10ml 18,60 tydz 115 305,57 465,51
e}
g8 Sulfasalazyna . 50 3/
Sulfasalazin EN 27,86 tabl./500 0,56 dzich 70 117,60
29 -
. . . 30tabl/5 i
s Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 260 2,22
=
]
= . . 20 kaps./ 1/
=
..g diklofenak Dicloberl retard 14,47 100 mg 0,72 dzieh 210 151,20 246,42
S 28 2/
Omeprazol Polprazol 25,98 kaps./20 0,93 dzieh 50 93,00
mg
Metotreksat 10 | Methotrexat s048 | wowo | o | Y | 11 | 17
< Ebewe ! ’ ' tydz. '
s =
= . 1lamp./ 1/
g Metotreksat 15 Metoject 18,37 10ml 18,37 tydz. 205 537,97 565,03
S
Qo . . L 30saszete 1
nimesulid nimesil 16,12 K/100mg 0,53 tydz. 150 11,35
30 Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 30 It;\l;l/ 5 0,06 tyti/z 250 2,14
]
9
= diklofenak Dicloberlretard | 1447 | 20K/ | g7 | YV | 198 | 14256
= 100 mg dzien
= 335,70
2 Ketoprofen ) _ 20 kaps/ 1 _
= Bi-profenid 13,07 0,65 . 100 65,00
8 150 mg dzien
omeprazol Helicid 21,22 Zgok;p;’ 0.75 dzlig S| 18 | 12600
Metotreksat20 |  Methotrexat s04s | wimo | o | 2 98 | 2184
Ebewe ! m‘g ' tydz. '
Metotreksat 25 Metoject 18,67 11%mrrr1)i/ 18,67 tytllz 206 54943 | 602.07
s Bursztynian metypred 6,63 30 022 | M. | 140 | 3080
Q . ’ tabl/4mg. ' dzien '
31 % metylopredniz
8
2 . . . 30 tabl/ 5 1/
©
s Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 260 2,22
Diklofenak Dicloberlretard | 1447 | 20K 1075 | V4450 | 10800 | 282,72
mg dzien _=
omeprazol Helicid 21,22 zgokﬁfgs" 0,75 dzli’e S| 20 | 17250
Methotrexat- 50 2/
32 Metotreksat 20 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz 100 22,28 | 686,56
mg '
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Metotreksat 20

. lamp./ 1/
Metoject 18,60 0ml 18,60 tydz 250 664,28
50
Sulfasalazyna | gifesalazinEN | 2786 | twplisoo | 086 | 2| 40 | 4480
mg
- | wwasfoliowy | AciaumFolicum | 168 | XS | 005 [ ¥ | 300 | 257
g mg tydz.
g 20 kaps./ 1/
£ diklofenak Dicloberl retard 14,47 PS. 0,72 . 250 180,00
3 100 mg dzien
g 8 634,55
= Omeprazol Polprazol 25,98 kaps./20 0,93 2./ , 243 451,98
dzien
mg
50
Methotrexat- 2/
© Metotreksat 20 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz. 100 22,28
2 mg
o
= Metotreksat 20 . lamp./ i
g Metoject 18,60 0ml 18,60 tydz 53 140,82 293,64
°
o
= Movalis s | wins | 10r | Y| 122 | 13084
Meloksykam ’ m‘g ' dzief '
33 .
. . . 30tabl/5 1
g Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 200 1,71
‘=T Cholekalcyfe- - .
= Vitrum Calcium 2/
= .
_g rol, wapnh 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 drieh 200 344,00 497.71
=
N
= - 28 kaps./ 1/
Omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 drieh 200 152,00
50
Methotrexat- 2,5/
© Metotreksat 25 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz. 90 25,07
= mg
e Metotreksat 25
= . 1lamp./ 1
g Metoject 18,67 10ml 18,67 Itydz 59 157,36 189,47
S
= Bursztynian metypred 6,63 30 022 | Y 32 7,04
. ’ tabl/4mg. ' dzien '
34 metylopredniz
. . . 30 tabl/ 5 1/
§ Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 100 0,85
g 20 kaps/ 1/
= . .
_g ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dzieh 82 53,30 108,11
E]
N
= - 28 kaps./ 1/
Omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 dzieh 71 53,96
S Metotreksat 10 Metoject 1837 11%mn?|'/ 18,37 ty}j’z 139 | 364,77
gg 371,15
3 Bursztynian metypred 6,63 30 022 | Y 29 6,38
o . ' tabl/4mg. ' dzief '
35 metylopredniz
= Omeprazol - 28 kaps./ 1
«
E - Helicid 21,22 20 mg 0,76 dzich 147 111,72
28 240,72
s Cholekalcyfe- . . ==
2 Vitrum Calcium 1/
] .
=) rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dzich 150 129,00
50
S Metotreksat15 | Memouext 3948 | tabls0 | 078 t; > as0 | 2507
36 gg o 289.21
°
S Metotreksat 15 Metoject 1849 | L@/ 1 qga9 | VN q00 | 26414
o 10 ml tydz.
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 30 :\igll 5 0,06 tyld/z 200 1,71 469,75
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ketoprofen Febrofen 1437 | 2k o0 | Vo 200 | 14200
200 mg dzien
36
omeprazol Helicid 2120 | Bkaps/ g5 | V45 | 9900
20 mg dzien
Cholekalcyfe- - -
. Vitrum Calcium 2/
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dzieh 132 227,04
Metotreksat 10 | Metnotrexat s048 | wimo | o | Y 50 | 657
< Ebewe ! ’ ' tydz. !
% Metotreksat 10 -~
= elotreksa . 1lamp./ 1/
g Metoject 18,37 10ml 18,37 tydz 151 396,26 418,67
©
=
37 Bursztynian metypred 6,63 tablffmg 0,22 dzli/e 4 72 15,84
metylopredniz '
£ Kwas foliowy | Acidum Folicum | 168 | tmag" 51 o006 tyt’z 200 | 171
_— S .
&= 137,79
< . ; 20 kaps./ 1
N
S diklofenak Dicloberl retard 14,47 100 mg 0,72 dzieh 189 136,08
50 15
L Metotreksat15 | “Hore® | 3048 | wblio | 078 | Mydz | 120 | 2005
S < mg .
8
é % Metotreksat 15 1amn./ 1/ 387.20
& Metoject 18,49 10 nﬁ’l' 1849 | g | 139 | 36715
14 1/
Ortanol 18,61 kaps./20 1,33 ., 140 186,20
]
5 omeprazol dzien
o mg
T 2 "
_.g naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzich 200 260,00 447 48
5 -
N
= Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 30 ﬁgll 5 0,06 ty%i/z 150 1,28
Metotreksat 10 . lamp./ 1/
© Metoject 18,37 0ml 18,37 tydz. 82 215,19
3
= . . . 30tabl/5 1/
g Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 180 1,54 229,71
IS
Q . 30 1/
Bursztynian metypred 6,63 tabliam 0,22 dzieh 59 12,98
metylopredniz o
39
. . 20 kaps/ 1
5 ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drien 167 108,55
=
<
= Omeprazol - 28 kaps./ 1/
=
_g Helicid 21,22 20mg 0,76 doien 26 19,76 253,01
=
N Cholekalcyfe- - .
= . Vitrum Calcium 1/
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 drieh 145 124,70
50 15
S Metotreksat 15 Meél‘gx:at' 3948 | tablio | 078 | sydz | 236 | 3945
T © mg .
% = Metotreksat 15 1amp/ 1/ 31152
g Metoject 1849 | EN | 1849 oz | 103 | 2207
. . . 30tabl/5 1/
40 g Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 254 2,18
= 14 y
=
3 omeprazol Ortanol 18,61 karlﬁézo 133 | oo | 328 | 43624 [ 607.42
S 20 2/
naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzich 130 169,00
mg
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50

S Metotreksat2o | Methouexat- 3048 | wblo | o078 | .2 89 | 1083
% Ebewe m tydz.
g% " / 473,24
Metotreksat 25 . 1 amp. 1
o
o Metoject 18,67 0ml 18,67 tydz. 170 453,41
- | wwasfoliowy | AciaumFolicum | 168 | XS | 005 [ ¥ | 220 | 190
41 5 mg tydz.
g
]
£ diklofenak Dicloberlretard | 1447 | 22K/ | o070 | V| 170 | 12240 | 17080
3 100 mg dzien _
=
N
= . 28 kaps./ 1/
omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,75 duieh 62 46,50
Metotreksat 10
o Metoject 1837 | LA/ | qgap | U 190 | 498,61
% 10ml tydz.
g g ” y 539,53
g .
a Bursztynian metypred 6,63 tabl/mg, 0,22 dzieh 186 40,92
. . . 30tabl/ 5 1/
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 213 1,82
421 s kaps/ /
<Q . . 20 kaps 1
< -
T ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dzieh 195 126,75
-?, 371,57
I - 28 kaps./ 1/
E omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 dzieh 150 114,00
Cholekalcyfe- - -
f Vitrum Calcium 1/
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dzieh 150 129,00
& Metotreksat 15 Metoject 1849 | LA/ | qg49 | U 55 | 14527
2 10 ml tydz.
g g Methotrexat 50 2,5/ 19540
Xat- )
g Metotreksat 25 Ebewe 39,48 talI)TI].élO 0,78 tydz. 89 9,91
. . . 30 tabl/ 5 1/
Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 143 1,22
ketoprofen Febrofen 137 | 2k g | Vol ss | 4032
200 mg dzien
2 . . 20 kaps/ 2/
< -
T ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 dzieh 92 119,60
=
£ 7 > 515,93
= Omeprazol Polprazol 25,98 kaps./20 0,93 . 100 186,00
N dzien
= mg
omeprazol Helicid 2122 | B2 o076 | Vo 200 | 15200
Omg. dzien
diklofenak Dicloberlretard | 1447 | 22K/ | g73 | V| 23 | 1679
100 mg dzien
50 25
Metotreksat 25 Meg;)mrexat' 3048 | tabl/10 | 078 | ydz | 90 | 2507
< ewe
(2 Metotreksat 25
= . lamp./ 1
g Metoject 18,67 10ml 18,67 tydz 59 157,36 189,47
S
44 = Bursztynian metypred 6,63 30 0,22 u 32 7,04
. ! tabl/4mg. ' dzien '
metylopredniz
, 1
& Kwas foliowy | Acidum Folicum | 168 | :ﬁg" 5| 006 |rnydz| 100 | o0g5
-_—
;.’_ - : 108,11
— . . 20 kaps/ 1/
N -]
=) ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drieh 82 53,30
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. 28 kaps./ 1/
Omeprazol Helicid 21,22 20mg 0,76 dzieh 71 53,96
S Metotreksat 15 | Metotrexat s048 | wowto | oz | 19 | e 10,92
< elotrelsa Ebewe ! ’ ' tydz.
S¢ T
e Metotreksat 15 . 1lamp./ 1/ 290.55 7
o Metoject 18,49 18,49 110 , 3014
o 10 ml tydz. =
45
E . Y
2 2 | Kwasfoliowy Acidum Folicum 168 | ¥ :ﬁb" 51 o086 tvilz 200 1,71 1,71
SiGE 9 ydz. e
=
' Methotrexat- 50 1,5/ 236 39.45
g Metotreksat 15 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz. \
g g g 311,52
35 = Metotreksat 15 ) 1amp. 1 103 7207
& Metoject 18,49 15 mi 18,49 Jtydz ,
. I i
46 - Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 30 ﬁg /s 0,06 tydz 254 2,18
g .
g 14 v
£ Ortanol 18,61 kaps./20 1,33 dzien 328 436,24 607,42
< omeprazol m zien I
= g
g 20 of
= naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzieh 130 169,00
mg
Methotrexat- 50 2/
g Metotreksat 20 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tydz. 82 18,27
gg g 373,00
8 Metotreksat 25 . 1amp./ i
& Metoject 18,67 10ml 18,67 tydz. 133 354,73
7
Y i idum Foli 168 | OWOVS 05 | Y| 13 | 122
:g - Kwas foliowy Acidum Folicum , mg , tydz. ,
22 66,02
S i icloberl retard | 1447 | 20K/ | g5 | Y f g | 680
=) diklofenak Dicloberl retar . 100 mg , drieh \
treksat2s | Medotrexat s0ds | wimo | o | 29 | w0 | 207
< Mefpireksa Ebewe ! m.g ' tydz. ’
=
e Metotreksat 25
= . lamp./ 1/ 157
g Metoject 18,67 10ml 18,67 tydz 59 57,36 189,47
IS
o . 30 1
Bu rsztynian metypred 6,63 tabl/mg, 0,22 dzieh 32 7,04
48 metylopredniz
. . . 30tabl/5 1
s Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 100 0,85
g
= : : 20 kaps/ i
_.g ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 ngg 0,65 drien 82 53,30 198,11
="
=
= . 28 kaps./ 1
=
Omeprazol Helicid 21,22 20 mg 0,76 drien 71 53,96
2
T © Metotreksat 10 . lamp./ 1/ 24 637.70
% = Metoject 18,37 10m 18,37 tydz. 3 ) 637,70
o
a
. I 1
49 | | Kwestolowy | Acidmroicum | 168 | PFVS | oos | | 200 | 17
k- '
g - 28 kaps./ 1/
‘E omeprazol Helicid 21,22 20mg 0,76 doieh 176 133,76 238,67
="
=
N Cholekalcyfe- . .
= , Vitrum Calcium i
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dzich 120 103,20
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50

Metotreksat20 |  Metotrexat 2948 | tolso | o7 | 2 89 | 1983
< Ebewe tydz.
3 -
= Metotreksat 25 . 1lamp./ 1/
g Metoject 18,67 10ml 18,67 tydz. 130 346,72 573,01
°
8 50 Y
50 cyklosporyna Sandimmun Neoral | 139,50 kaps./10 2,79 drieh 74 206,46
mg
=
% §~ Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 S0 tabl/’5 0,06 1 150 1,28 1,28
E - ’ mg ' tydz. ! ===
-
] Methotrexat- 50 1,5/
% 3 Metotreksat 15 Ebewe 39,48 tatr)]lq.élo 0,78 tydz. 236 39,45
% = Metotreksat 15 1amn/ 1 311.52
E Metoject 18,49 15 rr?l 18,49 tydz 103 272,07
. . . 30tabl/5 i
51 § Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 o 0,06 tydz. 254 2,18
) 14 v
=
-g omeprazol Ortanol 18,61 ka;?:ézo 1,33 dzich 328 436,24 | 607,42
S 20 2/
naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzieh 130 169,00
mg
Metotreksat 10 . 1amp./ 1/
g Metoject 18,37 0ml 18,37 tydz. 49 128,59
g 145.31
3 Bursztynian 30 i
°
g metylopredniz metypred 663 tabl/4mg. 0,22 dzien 76 16,72
olonu
52 20 ka
y . ps/ 1
5 ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drien 90 58,50
g
]
= Omeprazol . 28 kaps./ 1/
=
_g Helicid 21,22 20mg 0,76 drien 100 76,00 181,80
=
N Cholekalcyfe- . .
= f Vitrum Calcium 1/
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dieh 55 47,30
Metotreksat 25
S Metoject 167 | LA ager | Y 59 | 157,36
% < Om tydz
5= 164,40
S Bursztynian metypred 6,63 30 022 | Y 32 7,04
o . ' tabl/4mg. ' dzief '
metylopredniz
Kwas foliowy | Acidum Folicum | 168 | :EV 51 o006 tyld/z 100 | 085
53 <
9
= : : 20 kaps/ i
= ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drien 82 53,30
Ti 108,11
="
g
= Omeprazol Helicid 21,22 zgokﬁfgs" 0,76 dzli’e o | sses
: Methotrexat- 50 2,5/
g Metotreksat 25 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 t ’dz 90 25,07
M| &g mg i 189,47
B8 = Metotreksat 25 1amo/ 1 _—
8 Metoject w867 | ol | 1867 oz | 90| 15736
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Bursztynian 30 1/
>4 metylopredniz metypred 663 | tpiamg. | % | dzien | 32 7,04
olonu
- | wwasfoliowy | AciaumFolicum | 168 | VS| 006 [ ¥ | 400 | 085
5 mg tydz.
.N"‘
g 20 kaps/ 1/
5 - .
_.g ketoprofen Bi-profenid 13,07 150 mg 0,65 drien 82 53,30 108,11
=
N
= Omeprazol Helicid 21,22 2gokaps./ 076 | Y | 71 | s39
mg dzien
: Methotrexat- S0 1,5/
g Metotreksat 15 Ebewe 39,48 tabl./10 0,78 tyaz 236 39,45
T © mg .
% = Metotreksat 15 Lamp/ 1/ 311.52
S . }
o Metoject 18,49 15ml 18,49 tydz 103 272,07
. . . 30 tabl/ 5 U
55 s Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 254 2,18
g
3 14 v
=
3 omeprazol Ortanol 18,61 karrﬁ.lzo 133 | oo | 328 | 43624 | 607.42
2 g
S 20 2/
naproxen Pabi- Naproxen 12,94 tabl./500 0,65 dzieh 130 169,00
mg
© 50 15
2 | Metotreksat 15 Meg;)‘f;\sveé‘at' 3048 | tabl/io | 078 | mydz | 65 | 1086
§ M ' 417,64
e}
) Metotreksat 15 . lamp./ 1/
o Metoject 18,49 0ml 18,49 tydz. 154 406,78
56 , . : 30 tabl/ 5 1/
s Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 187 1,60
.ﬁ‘
g 28 kaps./ 1/
= i '
_g omeprazol Helicid 21,22 20mg 0,75 doieh 204 153,00 | 325,74
=
S Cholekalcyfe- - :
= A Vitrum Calcium 1/
rol, wapn 600+ D400 25,88 30 tabl. 0,86 dzieh 199 171,14
Metotreksat20 |  Metotrexat 2048 | w0 | oz | 2 78 | 1738
< Ebewe ! ’ ' tydz. '
= mg
o
= Metotreksat 25 . lamp/ 1
g Metoject 18,67 0ml 18,67 tydz. 179 477,41 595,23
e}
8 S0 1
cyklosporyna Sandimmun Neoral | 139,50 kaps./10 2,79 . 36 100,44
57 mg dzien
1
9
.N"‘
L) 30 tabl/ 5 1/
S . . .
_.g Kwas foliowy Acidum Folicum 1,68 mg 0,06 tydz. 204 1,74 1,74
=
N
=
< Leczenie podstawowe ( X +SEM) 24187,64 (424,34 £22,65) 4335778
2 (760,66+31,01)
n

Leczenie uzupeliajace ( X+ SEM)

19170,14 ( 336,31 = 36,02)
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Zalacznik nr 10- Farmakoterapia pacjentow leczonych B-LMPCh

s = S« [} L = = © S S S = N =
3 g o E z c5| -3 £ £ |55 3 g
3 5 S = sa | 58 < =X <
a = 2 S = e~ | €2 e £ | & =
< k=] [} X = 5 e} o o =
N > c < < = < K K 3
3 ) < tox | & « < » <
0? = p L = N 2 o
5 |8 | 38| = | §|&
zZ g o] o) S o
3 s| ° | ¢
:
= 39191 | 4amp./5 1/tydz 4255
1 g etanercept Enbrel 4 omg 979,78 : 304 0,44 42550,44
8
o
:
= 3919,1 | 4amp./5 1/itydz 1693
2 g etanercept Enbrel 4 omg 979,78 ! 121 6.10 16936,19
8
o
[
S
= 3919,1 | 4amp./5 1/itydz 4423
3 g etanercept Enbrel 4 omg 979,78 ' 316 0,06 44230,06
8
o
39191 | 4amp./5 1/tydz 4954
g etanercept Enbrel 4 omg 979,78 : 354 8,87
o
g % 4958051
g M‘*tftlro‘*ksa 'V{etEth;x:a 3948 | tabl/i0 | o078 | V9| 284 | 3164
mg '
4
Kwas Acidum 30 tabl/ 1/tydz
.§. foliowy Folicum 168 5mg 0,06 . 284 243
=
£ 206,91
= . Dicloberl 20 kaps./ 1/dzie 204,4
= s
5 diklofenak retard 14,47 100 mg 0,72 A 284 8
4
% etanercept Enbrel 3919’1 amp./50 | 979,78 L/tydz 40 55;38’
= mg )
5 = 5603,19
3 50
8 Metotreksa | Methotrexa 3948 | tabl/10 078 1/tydz 20 4.45
t10 t-Ebewe .
mg
. 2
adalimuma - 47075 2353,7 12 2387
b Humira 6 amp./40 8 tyg. 142 425
mg
[
% Bursztynia 30 1/dzie
2 N metypred | 6,63 | tabldmg | 0,22 . 142 | 31,24 | 2392131
6 3 metylopre :
3 .
Metotreksa 50
t10 Methotrexa | 3948 | tablji0 | 078 | YV% | 142 | 1582
t-Ebewe .
mg
naproxen Pabi- 12,94 tab|2/0500 065 | 2078 | q4p | 1846 | 54504
p Naproxen ’ n.19 ' n 0 _==
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Kyvas AC|_dum 168 30 tabl/ 006 1/tydz 142 8,52
foliowy Folicum 5mg .
Cholekalcy Vitrum )
fe-rol, Calcium | 2588 | 30tabl. | o086 | Y9Z€ | 142 1222'1
wapn 600+ D400 n
4
© etanercept Enbrel 39191 amp./50 | 979,78 L/tydz 30 4199,
g 4 . 05
2 -
g 50 4202,39
3 Metotreksa | Methotrexa 3948 | tabl/10 078 1/tydz 30 334
a t10 t-Ebewe .
mg
. 2
adalimuma Humira 47075 amp./40 2353,7 1/2 53 8910,
b 6 8 tyg. 73
mg
2 M ksi 50
S etotreksa | nethotrexa 2,5ty
E t25 t-Ebewe 39,48 ta?nL 210 0,78 dz. 233 | 64,90 9302 42
g Sél sodowa .
diklofenak | wgjamil | 668 | SOROV | g9 | 207 | y5s | g7
u 50mg n
8 - -
cyklospory | Sandimmu 50 1/dzie 259,4
na n Neoral 139,50 kaps./10 2,79 il 93 7
fKlyvas Acllldum 168 30 tabl/ 0,06 1/tydz 136 116
3 oliowy Folicum 5mg .
<
5 : i 20 kaps/ 1/dzie
£ ketoprofen | Bi-profenid | 13,07 150 mg 0,65 A 97 63,05 118,39
g Cholekalcy Vitrum 1/dzi
fe-rol, Calcium | 2588 | 30tabl. | 086 L 63 | 5418
wapn 600+ D400
50
Metotreksa | Methotrexa 1,5ty
s t15 t-Ebewe 3948 | tabl./10 0,78 dz. 145 | 24,23
] mg
3 adalimuma . 47075 2353,7 112 2437
] b Humira 6 amp./40 8 tyg. 145 8,43
mg
9 24778,00
Kwas Acidum 30 tabl/ 1/tydz
‘2 foliowy Folicum 168 5mg 0,06 . 145 1,24
=
E Cholekalcy -
F Vitrum .
S| ol caciom | 2588 | 3owbl | oge | M| 45 | I
3 wap 600+ D400
Metotreksa | Methotrexa 39.48 tabslc;lo 078 1,5ty 207 3459
< t15 t-Ebewe ’ ’ ' dz. '
= mg
1) . 2
= adalimuma - 47075 2353,7 12 3480
_cgu b Humira 6 amn%40 8 tyg. 207 231 34847,25
= Sél sodowa 30 1/dzie
diklofenak Majamil 147 kaps./50 0,05 A 207 | 10,35
10 u mg
- leyvas ',:Acll_dum 168 3g tabl/ 0,06 1/tydz 207 12,42
E oliowy olicum mg .
<
£ ) 169,74
E' omeprazol Helicid 21,22 2%‘ aps./ 0,76 1/c{2|e 207 151.3
S} mg n 2
11 Metotreksa | Methotrexa | 4 /g tabslc;lo 078 | YY9Z | 311 | 3465 | 3372849
t10 t-Ebewe ' m‘g ' . ' ==
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2

adalimuma . 4707,5 2353,7 1/2 3362
b Humira 6 amp./40 8 tyg. 200 5,42
mg
1] .
= Bursztynia 30 1/dzie
g n metypred 6,63 tabl/4mg 0,22 A 311 68,42
b metylopre .
S | _dnizolonu
o
Kwas Acidum 30 tabl/ 1/tydz
foliowy Folicum 168 5mg 0,06 . 311 266
20 kaps/ 1/dzi 202,1 248l
. . ap zie ,
ketoprofen | Bi-profenid | 13,07 150 mg 0,65 A 311 5
50
. Metftlr;ksa 'V{eltzhgx:a 3948 | tabl/0 | 078 1'1152’ Y | 350 | 58,50
S 3 mg :
o
3 49047,50
3 3919,1 | 4amp.J/5 1/tydz 4898
S etanercept Enbrel 4 omg 979,78 : 350 9,00
12 Kwas acidm | o | sombr | oo [amydz | | oo
< foliowy Folicum ' 5mg ' . !
&
= Cholekalcy Vitrum -
£ fe-rol, Calcium | 2588 | 30tabl. | 086 | O ‘f,lz'e 350 905"0 1172,00
= wapn 600+ D400
N
8 .
Omeprazol | Helicid | 2122 | BKa0S/ | g6 | Mdzie | 55, | 2660
20 mg n 0
©
S
= 39191 | 4amp./5 1/tydz 8957,
13 8 etanercept Enbrel 4 omg 979,78 ' 64 98 8957,98
8
o
©
S
14 % | ctanercept | Enbrel | 39101 | AAMRSS | gpq 00 | 1ydZ | gy | 1399 15006 o5
5 4 Omg . 6,95 —=
8
o
[}
3
= 3919,1 | 4amp./5 1/tydz 4423
15 g etanercept Enbrel 4 omg 979,78 ' 316 0,06 44230,06
8
o
39191 | 4amp./5 1/tydz 4954
g etanercept Enbrel 4 omg 979,78 : 354 8,87
o
§ 50 49580,51
g M‘*tftlg‘*ksa 'V{eltzhkf’etx:a 3948 | tabl/i0 | o078 | V92| 284 | 3164
mg ’
16 -
- nyvas Acn_dum 168 30 tabl/ 0,06 1/tydz 284 243
g, oliowy Folicum 5mg .
e 206,91
g - Dicloberl 20 kaps./ 1/dzie 204,4
= y
E diklofenak retard 14,47 100 mg 0,72 A 284 8
50
Metotreksa | Methotrexa 1,5ty
17 15 t-Ebewe 39,48 ta?rl{élo 0,78 dz. 150 25,07 5623,81
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=
S 3919,1 | 4amp./5 1itydz 5598,
é g etanercept Enbrel 4 omg 979,78 : 40 74
o
Kyvas Acll_dum 168 30 tabl/ 006 1/tydz 150 1.28
% foliowy Folicum 5mg .
= Cholekalcy Vitrum .
£ fe-rol, Caciom | 2588 | 3owbl | o0gs | Y9 | s0 | 2%4 | 28368
=) wapn 600+ D400
N
§ .
Omeprazol | Helicid | 21,22 2%‘?;’;" 076 |V ‘f,lz'e 100 | 76,00
© Metotreksa | Methotrexa 39.48 tabslc;lo 078 1,5ty 142 2373
g t15 t-Ebewe ' m‘g ' dz. '
E ) 23897,78
3 adalimuma . 4707,5 2353,7 1/2 2387
S b Humira 6 amn%40 8 tyg. 142 405
Cholekalcy Vitrum .
18 i fe-rol, Calcium | 2588 | 30wl | oss | ¥ ‘f,lz'e 142 | %3
e wapn 600+ D400
g Kwas Acidum 30 tabl/ 1itydz
i foliowy Folicum 168 5mg 0.06 . 142 121 471,23
=
N
= - Dicloberl 20 kaps./ 1/dzie 103,6
diklofenak retard 14,47 100 mg 0,73 A 142 6
s
o
19 = | etanercept | Enbrel 39i9*1 4%";%’ 5| gr978 | Yvdz | 5 4%)%9* 4199.05
3
o
o
©
s
20 % etanercept Enbrel 39%19’1 4%“;%/5 979,78 ydz | o5 3‘59’ 34992
8
o
© Metotreksa | Methotrexa 39.48 tab5lc;10 078 1/tydz 132 14.70
H t15 t-Ebewe ! m.g ' . '
g 1849055
3 3919,1 | 4amp./5 1/tydz 1847
3 etanercept Enbrel 4 omg 979,78 : 132 5,85
21
Kwas Acidum 30 tabl/ 1/tydz
‘i:;, foliowy Folicum 168 5mg 0,06 . 132 113
53
£ 97.49
9 I Dicloberl 20 kaps./ 1/dzie
E diklofenak retard 14,47 100 mg 0,73 A 132 96,36
; X, 511203,60 ( 24343,03 + 3720,00)
<§( Leczenie podstawowe ( SEM) 514450.00
- . o X 24497,62 +
wn Leczenie uzupelniajace ( / £ 3246,40 ( 154,59 £ 58,70) 519.36)

SEM)
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