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POVZETEK

Nesodelovanje bolnika pri zdravljenju z zdravili predstavlja velik problem, saj moc¢no
vpliva na uspe$nost zdravljenja. Se posebej nizko je pri kroni¢nih boleznih, med katere
spada tudi revmatoidni artritis (RA), pri katerem je bilo sodelovanje bolnikov do sedaj
slabo raziskano. RA je avtoimuna, kroni¢na, vnetna bolezen, ki prizadene predvsem
sklepe, lahko pa tudi katerikoli drug organski sistem. Nezdravljenje vodi v nepopravljive
okvare sklepov, invalidnost, lahko tudi v smrt, hkrati pa doprinese k vi§jim stroSkom

zdravljenja.

Z namenom ovrednotenja sodelovanja in dejavnikov vpliva na sodelovanje pri bolnikih z
RA v Sloveniji smo naredili sistematicni pregled strokovne literature in primerjavo
ustreznih vprasalnikov za vrednotenje. Na podlagi tega smo izbrali CQR vprasalnik, ga
prevedli in ustrezno prilagodili za slovensko populacijo bolnikov. Poleg tega smo Zeleli
oceniti povezavo med sodelovanjem, aktivnostjo bolezni (izmerili z DAS28) in kakovostjo
zivljenja (HAQ vprasalnik). Vkljucili smo tudi nekaj demografskih podatkov in osebnih
karakteristik bolnikov, ki smo jih izbrali na podlagi pregleda strokovne literature s

podrocja dejavnikov vpliva na sodelovanje.

Prese¢no raziskavo smo izvajali dva meseca na KO za revmatologijo v bolniSnici Petra
Drzaja in v raziskavo vkljucili bolnike, ki so ustrezali v naprej postavljenim kriterijem.
Anketiranje bolnikov je potekalo v ambulantah in dnevni bolnisSnici, izvajala pa ga je

diplomantka.

Za opredelitev morebitnih povezav med raziskovanimi spremenljivkami smo zbrane
podatke obdelali s programom SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).
Uporabili smo metode opisne in sklepne statistike ter z logisticno regresijo skusSali

opredeliti model, s katerim bi napovedovali sodelovanje bolnikov.

V raziskavi je sodelovalo 471 bolnikov (78 moskih; 16,6%), povpre¢ne starosti 62 let (12;
24-90), 92% jih ustrezno izpolnilo CQR vpraSalnik. Vecina bolnikov (66,9%) je bila
sodelujocih, pri ¢emer nismo dokazali vpliva preiskovanih demografskih znacilnosti.
Zdravljenje s sulfasalazinom v monoterapiji ali kombinaciji z ostalimi DMARD se je
izkazala kot edina neodvisna spremenljivka, ki vpliva na slabSe sodelovanje (p=0,016). V

podanalizi smo iz vzorca bolnikov odstranili bolnike, ki prejemajo samo intravensko
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terapijo. V pridobljeni podskupini smo prav tako dokazali, da bolniki, ki se zdravijo s
sulfasalazinom v monoterapiji ali kombinaciji z ostalimi DMARD, slabSe sodelujejo
(0,020), ter statisti¢no potrdili, da je pri nesodelujocih bolnikih aktivnost bolezni glede na

DAS28 visja (p = 0,038).

V preiskovanem vzorcu so imeli moski v povprecju krajsi ¢as zdravljenja (p=0,001), vegji
deleZ se jih zdravi s sinteznimi zdravili, medtem ko je vecji odstotek Zensk, ki uporablja
bioloska zdravila (p=0,007). Pri tem so Zenske glede na HAQ vprasalnik izrazile vecjo
funkcionalno prizadetost (p=0,002). Statisticno znacilen je vpliv starosti (p=0,037),
izobrazbe (p=0,027) in manj dodatnih zdravil (p=0,02) na aktivnost bolezni - mlajsi, bolj

izobraZzeni z manj dodatnimi zdravili imajo glede na DAS28 manj aktivno bolezen.

Z logisticno regresijo smo opredelili tudi model napovedovanja sodelovanja bolnikov.
Edini statisti¢no ustrezen model (Hi-kvadrat; p=0,023; df=1) je kot spremenljivko vseboval
zdravljenje s sulfasalazinom. V zgoraj opisani podskupini je statisticno znacilen model
poleg zdravljenja s sulfasalazinom vseboval tudi DAS28 (Hi-kvadrat; p=0,023; df=2), a je
po Waldovih kriterijih le zdravljenje s sulfasalazinom statisticno znacilno prispevalo k
napovedovanju nesodelovanja (p=0,037). Oba modela se glede na Cox&Snell R? in
Nagelkerke R” nista izkazala kot ustrezna pri napovedovanju nesodelovanja, saj je bil

odstotek pravilno napovedanih nesodelujocih bolnikov premajhen.

ABSTRACT

Patient adherence to medication treatment remains a great problem, as it greatly impacts
the treatment outcome. Adherence is especially low in chronic diseases, such as
rheumatoid arthritis (RA), in which not many studies assessing adherence were performed.
RA is autoimmune, chronic, inflammatory disease that mainly affects joints, although any
organ system can be involved. Insufficiently treated disease leads to irreversible joint

damage, invalidity, greater mortality and also higher treatment costs.

With the purpose of assessing adherence and risk factors leading to poor adherence among
adult patients with RA in Slovenia, we firstly checked the scientific literature and

compared different questionnaire for assessing adherence. The method we chose has been
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the questionnaire called Compliance questionnaire in rheumatology (CQR) which was
translated into Slovenian language using forward and backward translation by independent
translators followed by bilingual group evaluation and consensus on item translation. Other
purposes of our study were assessing the possible connection between adherence, disease
activity and functional disability (measured by Health assessment questionnaire-HAQ) of

patients with RA. We also collected demographic characteristics of patients in our study.

We performed cross-sectional study at Department of Rheumatology in University clinical
centre Ljubljana. Patient that met the inclusion criteria were enrolled in the study. Patients
were handed out the complete form of demographic data and the two questionnaires.

Technically the study was carried out by a graduate.

To identify possible association between observed variables we analyzed our data with the
use of Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). In statistical analysis we used
descriptive, inferential statistics and logistic regression, with which we wanted to produce

a model for adherence prediction.

471 RA patients were enrolled in the study (78 men; 16,6%), average age 62 years (12; 24-
90), 92% adequately filled out CQR questionnaire. Most of the patients (66,9%) were
adherent, however no statistical significant association with demographic data was found.
Treatment with sulphasalasine in monotherapy or in combination with other DMARD was
the only variable that showed statistical significant effect on lower adherence (p=0,016). In
the sub analysis, where we excluded patients that only received intravenous treatment for
RA, we also showed lower adherence among patients treated with sulphasalasine
(p=0,020). In addition, in this newly formed subgroup, there was a higher DAS28 among
non-adherent patients (p=0,038).

In our study sample men on average had shorter treatment duration (p=0,001), higher
proportion of SDMARD treated patients in contrast to women who had higher proportion
of bDMARD treated patients (p=0,007). According to HAQ women had higher functional
disability (p=0,002). Analysis also showed statistically significant effect of age (p=0,037),
education (p=0,027) and number of medications taken for other diseases (p=0,020) on
disease activity as younger patients with higher education and no additional medications

had lower disease activity score (DAS28).
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We performed logistic regression in order to find a model that would successfully predict
non-adherent patients. The only statistical significant model (Chi-square test; p=0,023;
df=1) was the one containing treatment with sulphasalazine as a variable. In a described
subgroup we proved statistical significance for a model containing DAS28 in addition to
treatment with sulphasalazine (Chi-square test; p=0,023; df=2), however only treatment
with sulphasalazine satisfied Wald criteria for prediction of non-adherence. Based on
Cox&Snell R” and Nagelkerke R? values both models were unsatisfactory in predicting

non-adherence as the percentage of correctly predicted non-adherent patients was too low.
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SEZNAM OKRAJSAV

bDMARD-kombinacija
bDMARD monoterapija
CQR

DAS 28

HAQ

KO

MARS

MTX

NSAID

NSAR

RA

sDMARD

SPSS

imunomodulirajoca zdravila v kombinaciji s SDMARD
imunomodulirajoca zdravila v monoterapiji
Compliance Questionnaire in Rheumatology
indeks aktivnosti bolezni (Disease Activity Score)
The Health Assessment Questionnaire

klini¢ni oddelek

Medication Adherence Report Scale

metotreksat

nesteroidna protivnetna zdravila

nesteroidni antirevmatiki

revmatoidni artritis

sintetizirana imunomodulirajoca zdravila

Statistical Package for the Social Sciences®
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1 UVOD

1.1 Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis (RA) je kroni¢na, sistemska vnetna bolezen avtoimunske narave, ki
prizadene prvenstveno sklepe, lahko pa tudi katerikoli organski sistem (1). Vnetje se
klini¢no odraza kot simetri¢ni sinovitis (vnetje sklepne ovojnice) predvsem malih sklepov
rok in nog, redkeje tudi vecjih sklepov. Sklepi so boleci, okoreli ter na videz pordeli in
otekli (2). Nezdravljena bolezen vodi v nepopravljive okvare sklepov in invalidnost,
bolniki pa imajo tudi vecje tveganje za sr¢no Zilne bolezni ter limfom, kar posledi¢no vodi

v prezgodnjo smrt (3, 4).

RA je razSirjen po vsem svetu in prizadene ljudi vseh ras in etni¢nih skupin. Prevalenca je
niZja v Juzni Evropi (0,3 - 0,7 %), ter vi§ja v Severni Evropi in Severni Ameriki (0,5 - 1,1
%) (5). Ocenjujemo, da je glede na priblizno prevalenco RA v Sloveniji (0,5-1,0%), med
10000 in 20000 bolnikov z RA (1). Pojavi se lahko v vsaki starosti, najve¢ bolnikov pa
zboli med 30. in 55. letom. Zenske zbolevajo dva do trikrat pogosteje kot moski (1).

1.1.1 Etiopatogeneza

Natan¢nega vzroka, ki sprozi proces avtoreaktivnosti in nastanek bolezni ne poznamo. V
RA je avtoimuno vnetje usmerjeno proti antigenu sinovialne sklepne ovojnice. Vemo, da
gre za multifaktorski vpliv. Glavni faktorji vpliva so genska predispozicija (prispeva do
30%) (6), spol (Zenska v rodni dobi in nosecnost povecata moznost nastanka RA) (7) in
dejavniki okolja (najbolje dokazan vpliv je kajenje, medtem ko vpliva mikrobov do sedaj

niso uspeli dokazati) (8-10).

1.1.2 Klini¢na slika

Zacetek bolezni je navadno pocasen z morebitnimi spremljajo¢imi sploSnimi znaki, kot so
blago poviSana temperatura, utrujenost, slabotnost, znojenje, izguba teka, hujSanje,
nespecnost. Znacilen je simetricni artritis malih sklepov (zapestji, metakarpofalangealni in
proksimalnih interfalangealni sklepi rok ter metatarzofalangealni sklepi stopal). Ceprav so

lahko prizadeti vsi periferni sklepi, RA redko prizidane tudi vecje sklepe (komolci,



ramena, gleznji, kolena, kolki). Izvzeta ni prizadetost hrbtenice, predvsem v vratnem delu,
ki neprepoznana lahko vodi v hudo nevroloSko okvaro hrbtenjace. BoleCina v sklepih je
stalna, najhujsa je v zgodnjih jutranjih urah, spremlja jo jutranja okorelost, ki traja dlje kot
eno uro. V zelo redkih primerih RA prizadene tudi druge organe (pljuca, srce, oci,

sistemski vaskulitis, itd.)

Pri napredovanju bolezni nastopijo deformacije sklepov, najpogosteje ulnarna deviacija in
deformacije prstov rok v obliki labodjega vratu ter flektorne kontrakture komolcev in
kolen. Deformacije sklepov pogosto spremlja atrofija miSic rok pa tudi vecjih miSic na

zgornjih in spodnjih okoncinah (11).

1.1.3 Diagnostika RA

Klini¢na slika je najpomembnejse merilo za postavitev diagnoze revmatoidnega artritisa, v
pomo¢ pa so tudi anamnesti¢ni podatki in nekateri laboratorijski kazalniki. Ocena
sklepnega statusa je odraz preiskovalCeve subjektivne ocene, poleg tega vecina tipi¢nih

klini¢nih sprememb nastane Sele pozneje v poteku bolezni (12).

Preglednica I. Merila AmeriSkega revmatoloSkega zdruzenja in Evropske lige proti

revmatizmu za postavitev diagnoze revmatoidnega artritisa’ (13).

Prizadetost sklepovii:
e en velik sklep™ — 0 tock
e dvado deset velikih sklepov — 1 tocka
® en od trije mali sklepiiV (z ali brez prizadetosti velikih sklepov) — 2 tocki
e Stirje do deset malih sklepov — 3 tocke

e vec kot 10 malih sklepov — 5 tock

Serologija:
¢ nista pozitivna niti RF niti ACPA - 0 tock
e pozitivna RF ali ACPA v nizkem titru (ve¢ kot zgornja meja normale, a manj kot
trikratna zgornja meja normale) — 2 tocki
e pozitivna RF ali ACPA v visokem titru (ve¢ kot trikratna zgornja meja normale) — 3

tocke

Akutni parametri vnetja:

e reaktivni protein C (CRP) ni zviSan in hitrost sedimentacije eritrocitov (SR) ni




pospeSena — 0 toCk

¢ CRP je zvisan, SR je pospesena — 1 tocka

Trajanje simptomov:
® manj kot 6 tednov — 0 tock

e 6 tednov ali ve¢ — 1 tocka

- 1: bolniki prejmejo najvi§jo tocko, ki jo dosezejo v posamezni enoti. Diagnozo RA
potrdimo, ¢e ima bolnik vsoto to¢k posameznih enot 6 ali vec;

- 1i: pomeni prisotnost sinovitisa; 1z ocene so izkljuCeni distalni interfalangealni sklepi,
prva karpometakarpalna sklepa in prva metatarzofalangealna sklepa;

- iii: veliki sklepi — ramena, komolci, kolki, kolena, gleznji;

- iv: mali sklepi — metakarpofalangealni sklepi, proksimalni interfalangealni sklepi, prva
interfalangealna sklepa, drugi do peti metatarzofalangealni sklep, zapestja.

1.1.4 Laboratorijske preiskave

Pri RA je sedimentacija eritrocitov navadno pospeSena in v sorazmerju z aktivnostjo
bolezni, a pri nekaterih bolnikih je le-ta stalno pospeSena ne glede na aktivnost bolezni.
Obcasno je tudi pri klinicno aktivnem RA normalna (v 5 %) (11). Koncentracija C
reaktivnega proteina v serumu je obiCajno poviSana hkrati s sedimentacijo eritrocitov.
Pogosto se pojavlja normocitna ali makrocitna anemija (zmanjSana koncentracija
serumskega zZeleza, zveCan volumen plazme, pomanjkanje eritropoetina, skrite krvavitve,
nastale predvsem zaradi zdravil). Pri bolnikih z aktivno boleznijo je obiCajno zviSano
Stevilo trombocitov (1). Spremembe serumskih proteinov pri RA so nespecifi¢ne. Lahko so
povisSani globulini a2 in fibrinogen kot odraz akutnega vnetja, medtem ko je poviSana
koncentracija globulinov y odraz imunskega odziva organizma na kroni¢no antigensko

stimulacijo. Poleg tega pri RA v serumu odkrijemo zniZano koncentracijo albuminov (11).

1.1.5 Avto protitelesa

Pri 80 odstotkih bolnikov se v krvi pojavlja RF, takrat govorimo o serolosko pozitivnem
revmatoidnem artritisu. Pozitivni revmatoidni faktorji brez ustrezne klini¢ne slike nimajo
diagnosti¢ne vrednosti, negativni testi pa - posebno v prvih dveh letih bolezni ne morejo -

izkljuciti revmatoidnega artritisa.

Protitelesa proti jedrnim antigenom so navzoca pri 60 odstotkih bolnikov, pogosteje pri

tistih, ki imajo poleg revmatoidnega artritisa Se Sjogrenov sindrom. Protitelesa proti
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citruliranem peptidu (ACPA) so visoko specificna za revmatoidni artritis. Poleg
diagnosti¢ne vrednosti, ki jo imajo, so tudi zelo dober prognosti¢ni kazalec. Socasna
navzoc¢nost ACPA in RF razreda IgM namre¢ kaZe na najbolj neugoden potek bolezni z
zelo zgodnjim pojavom erozij. Aktivnost serumskega komplementa je navadno normalna

ali zviSana, zniZana je le v primeru, ¢e revmatoidni artritis spremlja vaskulitis (1, 11).

1.1.6 Zdravljenje

RA je zaradi ne povsem poznane etiopatogeneze neozdravljiva bolezen. Cilj zdravljenja je
remisija, ki jo je ob zgodnjem in intenzivhem zdravljenju mozno doseci (14). Z
zdravljenjem Zelimo prepreciti trajno sklepno okvaro in s tem invalidnost ter izboljSati

kakovost Zivljenja in hkrati prepreciti resne okvare drugih tkiv in organov (11).

Uspesnost zdravljenja ocenjujemo z oceno aktivnosti bolezni ob rednem pregledu v
ambulanti. Aktivnost bolezni ocenjujemo z razli¢nimi med seboj primerljivimi validiranimi
kazalniki aktivnosti bolezni, ki so sestavljeni iz razli¢nih dejavnikov. Najbolj poznan in
razSirjenje je DAS (DiseaseActivityScore) 28 (Preglednica II). Le-ta je sestavljen iz ocene
prizadetosti 28 sklepov, hitrosti sedimentacije eritrocitov in bolnikove subjektivne ocene

aktivnosti bolezni na vizualni analogni skali (od 0 do 100) (1, 15).

Preglednica II. Ocena aktivnosti RA po DAS28 (14, 15)

DAS28 > 5,1 visoka aktivnost

5.1 <DAS28 < 3,2 srednja aktivnost

3.2<DAS28<2,6 nizka aktivnost

DAS28 < 2,6 remisija bolezni

Vodilo sodobnega zdravljenja RA predstavljajo Stiri kljucne tocke:

zgodnja postavitev diagnoze

intenzivno nefarmakolosko in farmakolosko zdravljenje
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intenzivno ambulantno spremljanje bolnika

k cilju usmerjeno zdravljenje

1.1.7 Nefarmakolosko zdravljenje

S fizioterapijo doseZemo povrnitev, ohranitev in izboljSanje funkcij, ki so bile prizadete
zaradi RA. Namen fizioterapije je tudi lajSanje bolecin, preprecevanje miSiCnega

neravnovesja in ohranjanje primerne telesne vzdrzljivosti (1).

1.1.8 Farmakolosko zdravljenje

Pri farmakoloSkem zdravljenju uporabljamo:

nesteroidne antirevmatike (NSAR) in analgetike
glukokortikoide
sintetizirana imunomodulirajoca oziroma temeljna zdravila (ang. sSDMARD)

bioloSka imunomodulirajoca zdravila (ang. bDMARD)

1.1.8.1 Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) in analgetiki

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) so zdravila, ki zavirajo encime iz skupine
ciklooksigenaz  (COX). Zaradi zmanjSanja sinteze prostaglandinov  delujejo
protibole¢insko, protivnetno in protivro¢insko. Cas do nastopa delovanja je 1-2 uri.
Najpogosteje se uporabljajo naproksen, diklofenak, ketoprofen, ibuprofren, ki neselektivno
zavirajo COX in celekoksib ter etorikoksib, ki zavirata izoencim COX-2. NSAR poteka
RA ne ustavijo, temveC le zmanjSujejo simptome, nastale zaradi vnetja, zato jih uvr§¢amo

med simptomatska zdravila (1).

Za lajSanje simptomov se uporabljajo tudi zdravila, ki na vnetje ne vplivajo, imajo pa
protibolec¢insko delovanje — imenujemo jih analgetiki. Mednje uvrS€amo paracetamol ter

opiatne analgetike (najpogosteje se uporablja tramadol v kombinaciji s paracetamolom).

1.1.8.2 Glukokortikoidi (GK)

So steroidni hormoni, ki svoj u€inek v glavnem izraZajo preko vpliva na izraZanje genov,
deloma pa tudi brez vpliva na prepisovanje genov. Na molekularnem nivoju se delovanje

odraza na zmanjSani sintezi prostaglandinov, zaviranju vazodilatacije ter zmanjSani



prepustnosti in migraciji levkocitov skozi Zilno steno (16), kar se klinicno odraza kot
protivnetno ter imunomodulatorno delovanje. Cas do nastopa delovanja je v primerjavi s
sDMARD kratek (priblizno 1 dan), zato hitro umirijo vnetje, a je zaradi neZelenih u¢inkov
ob dolgotrajnem zdravljenju (osteoporoza, steroidni diabetes, arterijska hipertenzija,
supresija nadledvi¢ne Zleze ...) potrebna previdnost (14). Zaradi neZelenih ucinkov se
uporabljajo v manjSih odmerkih, kot premostitveno zdravljenje, dokler ne nastopi
delovanje temeljnih zdravil. V to skupino uvrS¢amo Stevilne ucinkovine, z namenom
sistemskega delovanje pa se v revmatologiji uporabljata predvsem prednizon in
metilprednizolon. V Sloveniji se sicer najpogosteje uporablja metilprednizolon, saj ima

manj izrazeno mineralokortikoidno delovanje.

1.1.8.3 Sintezna imunomodulirajoca zdravila

Sintezna imunomodulirajoca zdravila pogosto imenujemo temeljna zdravila (ang.

Synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs — sSDMARD).

So zdravila, ki po razlicnih mehanizmih, ki pogosto niso povsem raziskani, zavirajo
imunski sistem. Najpogosteje delujejo citotoksi¢no, zavirajo proizvodnjo dolo¢enih
proinflamatornih citokinov in s tem zmanjSajo obseg in intenzivnost celicnega in
humoralnega imunskega odziva ali pa z zaviranjem sinteze nukleotidov preprecujejo

proliferacijo limfocitov.

Skupna znacilnost teh zdravil je, da za¢nejo delovati pocasi, saj je uCinek obicajno dosezen
Sele 1 do 3 mesece po zacetku zdravljenja. Uporabljajo se v monoterapiji ali v kombinaciji
z glukokortikoidi in/ali bioloSkimi imunomodulirajo¢imi zdravili (ang. Biologic disease
modifying anti-theumatic drug-bDMARD) za indukcijo in vzdrZevanje remisije (11).
Mednje uvrs¢amo metotreksat, leflunomid, sulfasalazin, antimalarike, soli zlata,

ciklosporin in azatioprin (1).

Preglednica III. Najpogosteje uporabljeni SDMARD

ZDRAVILO |MEHANIZEM RAZPOLOVNA POSEBNOST
DELOVANJA DOBA
Metotreksat | Vsi mehanizmi 3-15ur Zdravilo




delovanja za enkrat Se
niso poznani, glavni je
zaviranje encima

dihidrofolat reduktaza,
ki je potreben v sintezi

DNA (11).

prvega izbora

(14).

Leflunomid |Zavira sintezo 15-18 dni Zelo dolga
pirimidinskih baz in s razpolovna
tem limfocitno doba (15-18
proliferacijo (11). dni), saj vstopa
v
enterohepati¢no
cirkulacijo (1).
Sulfasalazin |Protivnetno in 5-10 ur Pri zdravljenju

imunomodulatorno
delovanje ni v celoti
pojasnjeno, poteka pa
prek inhibicije izloCanja
vnetnih citokinov in
zavore aktivacije
makrofagov ter
spodbujanja apoptoze

limfocitov T (1).

RA se
sulfasalazin
redko uporablja
kot
monoterapija,
pogosteje se
uporablja v
kombinaciji s

MTX (15).

1.1.8.4 BioloSka imunomodulirajoca zdravila

BioloSka zdravila lahko razdelimo na tradicionalna bioloska zdravila in sodobna bioloska
zdravila. Med tradicionalna uvr§¢amo zdravila pridobljena z izolacijo u¢inkovine iz rastlin,
zivali in CloveSke krvi, in zdravila pridobljene s klasi¢no biotehnologijo (antibiotiki in
steroidi) (17). Sodobna bioloska zdravila so razvita s pomocjo rekombinantne tehnologije

DNA oziroma hibridomske tehnologije. bBDMARD na razli¢ne nacine zavirajo delovanje



citokinov (TNF-alfa, IL-1 in IL-6) ali limfocitov B in tako zmanjSajo vnetni odziv in

upocasnijo napredovanje bolezni (11).

BIOLOSKA
ZDRAVILA

Bioloska
zdravila
pridobljena z
izolacijo

Bioloska

zdravila
pridobljena s
sintezo

Monoklonska

protitelesa

Genske
ucinkovine

Rekombinantna

biotehnoloska
zdravila

Slika 1. Skupine bioloskih zdravil (17)

Ker gre za proteine, ki bi se po zauZitju razgradili v prebavilih, so bioloSka zdravila na

voljo le v parenteralni obliki (1).

Preglednica IV. Bioloska imunomodulatorna zdravila

Prijemalisce Predstavniki | Mehanizem | Interval Posebnosti
delovanja odmerjanja
Adalimumab,
Zaviralci tumor . TNF-alfa je Odvisno od Pri vseh je
certolizumab
nekrotizirajocega 1 eden glavnih predstavnika — | potrebno
pegol,
dejavnika-alfa citokinov, ki od enega do zdravljenje v
etanercept,
(TNF-alfa) (14) . spodbujajo osmih tednov. | kombinaciji z
golimumab,
o vnetje. metotreksatom
infliksimab.
ali
leflunomidom.
Zaviralec I1L-1 Anakinra IL-1 spodbuja | Enkrat dnevno | Pri zdravljenju
receptorja (1, vnetje z RA se danes
11) indukcijo IL-6 redko
in COX-2. uporablja.
Zaviralec IL-6 Tocilizumab IL-6 spodbuja | Na 4 tedne Lahko se ga




receptorja (17,

vnetje in ima

uporablja v

18) Sirok spekter monoterapiji
delovanja. (18).
Zdravila Rituksimab Limfociti B so | Na 6 mesecev | Potrebno
usmerjena proti na ve¢ ravneh | dva odmerka v | zdravljenje v
limfocitom B (11, vpleteni v 14 dneh. kombinaciji z
19) nastanek metotreksatom
vnetja; ali
rituksimab se leflunomidom
veze na antigen (19).
CD20 nezrelih
limfocitov in
sproZzi njihovo
apoptozo.
Zaviralec IL-12 | Ustekinumab IL-12 in IL-23 | Trenutno ima indikacijo za

in IL-23

spodbujata
vnetje s
Sirokim
spektrom

delovanja

zdravljenje psoriatinega artritisa

in je v fazi pridobivanja

dovoljenja za promet za

zdravljenje RA (20).

1.1.9 Smernice zdravljenja

Ob postavitvi diagnoze v najkrajSem moZnem casu pri¢nemo

farmakoloskim

zdravljenjem. Po najnovejSih smernicah ameriSkega in evropskega revmatoloSkega

zdruzenja (14) zdravljenje prvega izbora predstavljajo zdravila s skupina sintetiziranih

imunomodulirajo¢ih zdravil (ang. synthetic immunomodulatory drugs — sDMARD).

Najprej uvedemo zdravljenje z metotreksatom. V primeru, da je zdravljenje deloma

ucinkovito, lahko uvedemo kombinirano zdravljenje z leflunomidom ali sulfasalazinom

oziroma metotreksat zamenjamo z leflunomidom, v kolikor se je metotreksat izkazal za

neucinkovitega oziroma je povzroCil nezelene ucinke. V primeru neucinkovitosti novo
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uvedenega zdravljenja ali pojava neZelenih u€inkov preidemo na zdravljenje z bioloSkimi

imunomodulirajo¢imi zdravili (ang. biologic immunomodulatory drugs —- bDMARD).

Med bDMARD zdravljenje prvega izbora predstavljajo TNF-alfa zaviralci. Zaradi
razliCnega nacina delovanja v primeru neucinkovitosti ali neZelenih ucinkov prvo
uvedenega zamenjamo z drugim TNF-alfa zaviralcem, ki ima drugacen nacin delovanja.
Ob odpovedi zdravljenja s TNF-alfa zaviralci se odlo¢imo za zdravljenje s tocilizumabom
ali rituksimabom. V primeru nadaljnje neucinkovitosti vseh uvedenih bDMARD, v
zdravljenje uvedemo starejSa SDMARD zdravila (antimalariki, azatioprin, ciklofosfamid,

ciklosporin A, parenteralno zlato) (14).

1.2 Sodelovanje pri zdravljenju

Na uspesnost zdravljenja katerekoli bolezni vpliva mnogo dejavnikov. Pri uvedbi
farmakoloskega zdravljenja je zelo pomembno, da bolnik pri zdravljenju sodeluje in

zdravila redno prejema po navodilih zdravstvenega osebja.

Sodelovanje pri zdravljenju bolnika (ang. Adherence) (21) je pri kroni¢nih boleznih Se
posebej nizko (okoli 50%) in predstavlja pomemben faktor pri uspesnosti in stroskih

zdravljenja bolezni (22).

Tako kot pri ostalih kroni¢nih boleznih je tudi sodelovanje bolnikov pri zdravljenju
revmatoidnega artritisa velikega pomena, saj ima neustrezno zdravljena bolezen hude
posledice (3, 4). V primerjavi z drugimi kroni¢nimi obolenji je sodelovanje bolnikov z RA
slabo raziskano. V tuji literaturi lahko zasledimo, da se njene vrednosti gibajo med 30 in
80 odstotki (23), v strokovnih virth podatkov za Slovenijo ni zaslediti, iz ¢esar sklepamo,

da tovrstna raziskava Se ni bila izvedena.

Neustrezno sodelovanje pri zdravljenju delimo na nenamerno, katere glavni vzrok je
pozabljivost in fizi¢na oslabelost bolnika, in namerno, ki temelji na bolnikovi zavestni
odlocitvi, da doloCenega zdravila ne bo uporabljal ali pa ga bo uporabljal po lastni presoji.
Glavni razlog za namerno nesodelovanje je bolnikovo prepricanje, da ima ve¢ koristi, ¢e

pri zdravljenju sledi lastni presoji namesto nasvetom zdravstvenega osebja (23).
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1.2.1 Terminologija

V strokovni literaturi se pojavljajo razli¢ni izrazi v povezavi z bolnikovim uposStevanjem
navodil zdravstvenega delavca. Najpogostejsi so komplianca (ang. compliance), adherenca

(ang. adherence) in konkordanca (ang. concordance) (21, 24).

Izraz komplianca se v slovens¢ini pojmuje kot vodljivost in si ga razlagamo kot bolnikovo
upostevanje navodil, ki jih je dobil od zdravstvenega delavca, kjer gre za paternalistiCen
odnos med zdravnikom in bolnikom. Namesto izraza adherenca v slovenscini uporabljamo
izraz sodelovanje pri zdravljenju. Gre za dogovor o zdravljenju oziroma sodelovanje med
zdravnikom in bolnikom pri zdravljenju, ki se ga bolnik nato drzZi. Konkordanca pa je
izraz, ki predvsem opisuje aktiven odnos med zdravnikom in bolnikom in ga prevajamo

kot sodelovanje med bolnikom in zdravstvenim delavcem (21, 23).

1.2.2 Vplivi na sodelovanje bolnikov

Na sodelovanje bolnikov lahko vpliva vec razli¢nih dejavnikov, ki jih delimo v pet skupin

(22):

e socialni in ekonomski vpliv:

cena zdravila, oddaljenost in drag prevoz do bolniSnice, slabe druZinske razmere lahko
ogrozijo bolnikovo sodelovanje Se posebej v primeru slabSega finan¢nega stanja bolnika.

Prav tako so se izkazali bolj ogrozeni bolniki s slabSo izobrazbo in imigranti.

e zdravstveni sistem in vplivi zdravstvenega osebja:

odnos zdravnika in ostalih zdravstvenih delavcev, ter moznost pridobivanja dodatnih

informacij lahko vplivajo na bolnikovo sodelovanje.

e vplivi povezani s farmakolo$kim zdravljenjem:
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kompleksnejSe in dolgotrajnejSe zdravljenje, pojavljanje neZelenih ucinkov, nenadne
spremembe v zdravljenju ter neuspeSno predhodno zdravljenje lahko povzrocijo tveganje

za nesodelovanje bolnika.

o vyplivi bolnikove osebnosti, karakteristik:

osebno prepriCanje, motivacija za zdravljenje, bolnikova pricakovanja o rezultatih
zdravljenja, poznavanje svoje bolezni, strah pred neZelenimi ucinki, pozabljivost ter slabo
psihi¢no stanje bolnika so nekateri izmed vplivov, ki pogosto vodijo v nesodelovanje

bolnika.

e vyplivi vezani na bolezen:

resnost simptomov, stopnja invalidnosti (fizi¢ne, psihi¢ne, socialne in poklicne), hitrosti
napredovanja ter resnost bolezni in dostop do zdravljenja so z boleznijo povezani
dejavniki, ki vplivajo na bolnikovo sodelovanje. Poleg tega je pomembno, kako bolnik
dojema pomen zdravljenja in ali ima ter Stevilo pridruZenih bolezni (depresija, zloraba

drog in alkohola).

V strokovni literaturi je mo€ zaslediti raziskave, kjer so z razlicnimi metodami merjenja
vrednotili dejavnike tveganja za nesodelovanje bolnikov s kroni¢nimi boleznimi pri
zdravljenju z zdravili, med drugim tudi na bolnikih z RA. Pri RA so sicer opravili veliko
manj raziskav za opredelitev dejavnikov tveganja za nesodelovanje, a so za nekaj faktorjev

uspeli statisticno dokazati vpliv na sodelovanje (glej poglavji 4.7.1 in 5.5).

1.3 Metode za vrednotenje sodelovanja

Sodelovanje pri zdravljenju lahko doloCamo na razli¢ne nacine, ki se med seboj razlikujejo

po zanesljivosti, na¢inu izvajanja, ceni, in podobnem.
Glede na vrednotenje jih delimo (23):

Subjektivno: samoporocanje bolnika, ko ga zdravnik vprasa po jemanju zdravil. Metoda

je nezanesljiva, neobcutljiva, rezultati se pogosto ne ujemajo s Stetjem tablet.
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Neposredno: merjenje zdravila/metabolitov v serumu ali biokemic¢nih markerjev.

Ponavadi na ta naCin merimo samo kratkoro¢no sodelovanje, na merjenje vpliva tudi

individualni metabolizem, poleg tega je metoda invazivna in draga.

Posredno:

Izdaja zdravil (angl.Pharmacy refills): vemo samo ali je bolnik prevzel zdravila v

lekarni, ne pa, ali jih je dejansko zauZil. Prednost te metode je, da se bolnik merjena
ne zaveda.

Elektronske naprave (angl. Medication event monitoring system-MEMS): beleZijo,

kolikokrat je bil vsebnik z zdravilom odprt ter ¢as odpiranja vsebnika (interval
jemanja). Merjenja se bolnik zaveda. Metoda velja kot zlati standard merjenja
rednosti jemanja zdravil. Slabosti sta, da ni nujno, da je bolnik zdravilo dejansko
vzel, ter cena metode.

Stetje tablet: ob kontrolnem pregledu bolnik prinese s seboj tablete, ki so mu ostale
od prejSnje izdaje recepta, zdravnik pa izracuna, koliko bi mu jih dejansko moralo
ostati. Pri tem ne vemo, ali je zdravila dejansko jemal.

VpraSalniki: moZna je validacija, s katero izmed zanesljivejSih metod. Bolnik se
merjenja zaveda. Dobra stran so nizki stroSki in preprostost uporabe, slabost pa

predvsem to, da standardnega vpraSalnika za merjenje sodelovanja pri razli¢nih

boleznih ni.

1.4 Vprasalniki

Med pogosteje uporabljenimi vpraSalniki za vrednotenje sodelovanja bolnikov pri

zdravljenju z zdravili pri bolnikih z RA so The Compliance Questionnaire in

Rheumatology (CQR), Medication Adherence Report Scale (MARS) in Morisky

medication adherence scale (Morisky vpraSalnik) (23).

V literaturi se obi¢ajno ne glede na metodo merjenja bolnike razdeli v skupini sodelujocih

in nesodelujocCih bolnikov. V literaturi nismo zasledili jasnih smernic kakSna stopnja

sodelovanja je potrebna, da bolnika z RA smatramo kot sodelujo¢ega ali nesodelujocega.

Pri retrospektivni analizi bolnikov z razli¢nimi boleznimi (shizofrenija, sladkorna bolezen,
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arterijska hipertenzija, zastojna sr¢na odpoved, hiperlipidemija) so ugotovili, da se meja
zadostnega sodelovanja med boleznimi razlikuje (od 63% do 89%) (25). V vecini raziskav
o sodelovanju bolnikov s kroni¢nimi boleznimi se kot meja sodelovanja, zdaj zZe
tradicionalno od leta 1975, uporablja 80%, kar pa je bilo postavljeno arbitrarno, brez

zanesljivih podatkov o realni meji. (26)

1.4.1 The Compliance Questionnaire in Rheumatology (COR)

CQR je vprasalnik, ki je bil razvit posebej za vrednotenje sodelovanja pri bolnikih z
revmatoloSkimi boleznimi. Namenjen je merjenju sodelovanja bolnikov z RA pri
zdravljenju z zdravili. Sestavljen je iz devetnajstih vpraSanj, pri ¢emer se odgovori
tockujejo po §tiri stopenjski Likertovi lestvici. Sest vprasanj je zastavljenih nikalno, zato se

le-ta tockujejo obratno (27).

Razvil ga je Eric de Klerk s sodelavci na bolnikih z revmatoidnim artritisom, revmati¢no
polimialgijo in putiko. Na podlagi intervjujev bolnikov so sestavili vprasalnik sestavljen iz
devetnajstih trditev. Prvotna validacija je bila izvedena v primerjavi s starejSim
vprasalnikom (Long Term Medication Behavior Scale oz. LTMBS) in na majhnem vzorcu
bolnikov (28). Pri tej validaciji so sestavili enostavno formulo (glej prilogo), iz katere
dobimo vrednost na lestvici od 0 do 100, pri ¢emer vi§ja vrednost predstavlja boljSe
sodelovanje. Vendar se ob validaciji vprasalnika z MEMS (najboljsi priblizek zlatega

standarda) ta formula ni izkazala kot ustrezna ocena sodelovanja.

Kasneje je bila izvedena ponovna validacija z MEMS, v primerjavi s katerim je vpraSalnik
pokazal dobre rezultate (27). S to validacijo so pridobili dvodimenzionalnost vpraSalnika,
ki omogoca izracun sodelovanja pri zdravljenju in pravilnost jemanja predpisanega
odmerka (slednja pride v posStev predvsem pri veCkratnem dnevnem odmerjanju). Obe
formuli so razvili tudi glede na to, ali je arbitrarna meja sodelovanja oziroma meja
pravilnosti jemanja odmerka 80 ali 50 odstotna. Za obe meji so avtorji v Microsoft Excelu
sestavili ustrezni formuli (prosto dostopno v obliki Excelove tabele na spletu), v kateri
vstavimo odgovore na posamezna vprasanja (glej poglavje 3.6.1). Vsa vprasanja namrec
nimajo enake »teZe« oziroma »mocCi« in imajo tako razliCen doprinos h konc¢nemu

rezultatu. Dobljeni rezultat je v obliki Stevilke, ki jo glede na to, kateri parameter merimo,

14



primerjamo z mejno vrednostjo, ki doloca, ali je bolnik sodelujo¢ ali nesodelujo¢ oziroma
ali pravilno jemlje predpisan odmerek. Torej je informacija o sodelovanju bolnika, ki jo

pridobimo z vprasalnikom, kategori¢ne in ne numeri¢ne narave (27, 29).

1.4.2 MORISKY vprasalnik

VpraSalnik je bil sestavljen in validiran na bolnikih z arterijsko hipertenzijo, pri kateri so
opazovali vrednosti krvnega tlaka pri bolnikih, ki so se s pomoc¢jo vprasalnika ocenili kot

sodelujoce (30).

Na revmatoloSkih bolnikih so ga uporabili v primerjavi z MARSom in CQRjem. Rezultati
te Studije so pokazali, da je ta vpraSalnik slab pokazatelj sodelovanja za to populacijo

bolnikov, saj je od vseh treh najslabSe ocenil sodelovanje (29).

1.4.3 MedicationAdherenceReportScale (MARS)

Vpragalnik sestavlja 10 vpraSanj, na katera bolnik odgovarja z DA oziroma NE. Stiri
vpraSanja so iz Morisky vpraSalnika, ostala vpraSanja pa so od DAI (drug attitudes
inventory) vpraSalnika. Vprasalnik se osredotoca na specificno sodelovanje in ovire pri

doseganju le-te (31).

Razvit in validiran je bil na 17 bolnikih s shizofrenijo, katerim so v krvi dolocali tudi nivo
litija in na podlagi tega dolocali dejansko sodelovanje (32). Ob ponovni validaciji je bilo
bolnikov vec¢, kot merilo absolutnega sodelovanja pa so postavili subjektivno oceno

zdravstvenega delavca o tem ali je bolnik sodeluje (31).

1.5 HAQ vprasalnik

The Health Assessment Questionnaire (HAQ) je bil prvi¢ objavljen leta 1980 in je danes
eden najpogosteje uporabljenih vprasalnikov pri celostni obravnavi bolnika. Prvotno se je
uporabljal pri revmati¢nih boleznih (revmatoidni artritis, psoriatic¢ni artritis, ankilozirajoci
spondilitis, itd.), kasneje pa je bil uporabljen tudi v raziskavah bolnikov s HIV-om oziroma
AIDS sindromom, raziskavah staranja ter nekaterih populacijskih raziskavah. Namenjen je
funkcionalni oceni stanja kot dopolnilo k zdravnikovi oceni stanja bolnika. Zaradi
obseznosti (sestavljen iz 41 postavk) in Zelji po izboljSavi je bilo v nadaljnjih letih

objavljenih veliko modifikacij vpraSalnika. V Sloveniji se pri revmatoloskih bolnikih
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uporablja Promis-HAQ oziroma Improved-HAQ (nadgradnja Promis-HAQ) verzija
vpraSalnika, predvsem pri tistih bolnikih, ki se zdravijo z bioloskimi imunomodulirajo¢imi
zdravili. Podobno kot prvotna verzija vsebuje oceno opravljanja dnevnih aktivnosti
sestavljeno iz 20 postavk. Bistvena razlika je v tem, da v novejsi verziji na postavke bolnik
odgovarja po 5-stopenjski lestvici (vrednost O pomeni brez vseh teZav, 5 pa da navedenega
dnevnega opravila bolnik ne zmore), namesto 4-stopenjski kot v prvotni verziji. S to
modifikacijo so zmanj$ali uCinek tal (floor effect), kjer je vec¢ina odgovorov zbranih okrog
najniZje kategorije. Cas izpolnjevanja je priblizno 5 min. Rezultati so podani na lestvici 0-
100, pridobljeni pa so s pomoc¢jo dolocene formule (v prilogi). Improved-HAQ je pokazal
boljSe psihometricne lastnosti kot prvotni HAQ, a ker ta Se vedno velja kot zlati standard,
Improved-HAQ Se ni v Siroki uporabi. Dodatno teZavo predstavlja tudi drugacni to¢kovni

sistem, zaradi Cesar rezultatov obeh verzij vprasalnikov ne moremo primerjati. (33)

Promis-HAQ poleg Improved-HAQ vsebuje Se tri postavke: 1.) V kolikSni meri je bolnik
sposoben vsakodnevnih fizi¢nih dejavnosti, kot so hoja, vzpenjanje po stopnicah, in tako
dalje (odgovor bolnik poda na lestvici 0-4, O pomeni sploh ne zmorem, 4 pomeni zmorem
v celoti). 2.) Bolecine v preteklem tednu (bolnik poda numeri¢no oceno na lestvici 0-100, 0
pomeni brez bolecin, 100 pa hude boleCine). 3.) SploSna ocena zdravja (bolnik poda

numeri¢no oceno na lestvici 0-100, O pomeni zelo dobro, 100 zelo slabo).

HAQ-vprasalnik je skupaj z razlago tockovnika podan v prilogi.
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2 NAMEN DELA

Namen magistrskega dela je ovrednotiti sodelovanje pri zdravljenju z zdravili ter dejavnike
tveganja za nesodelovanje pri bolnikih z revmatoidnim artritisom. Hkrati pa oceniti
povezavo med nesodelovanjem, aktivnostjo bolezni in funkcionalno prizadetostjo (in

posledi¢no kakovost Zivljenja).

Z namenom izbire primernega vpraSalnika za dolocanje sodelovanja pri zdravljenju RA
bomo naredili sistemati¢ni pregled strokovne literature v podatkovni bazi Pubmed iz
omenjenega podrocja, ter izbrani vprasalnik prilagodili za izvedbo raziskave v Sloveniji

(validacija, pomenski prevod).
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3 METODE

3.1 Pregled literature

Na podlagi sistemati¢nega pregleda strokovne literature smo naredili pregled metodologije
raziskovanja sodelovanja in dejavnikov, ki vplivajo na sodelovanje, ter izbirali

najustreznejSo metodo za vrednotenje sodelovanja.

3.1.1 Sestava iskalnega profila

Pri izboru najustreznejSega vprasalnika za predviden vzorec (revmatoloski bolniki) smo si

pomagali s sestavo iskalnega profila, ki smo ga uporabili v podatkovni bazi PUBMED.

(rheumatol* OR rheumatoid arthritis) AND (medication compliance OR medication

adherence) AND (questionnaire)

Na podlagi izbranih izkljucitvenih dejavnikov smo naredili oZji izbor ¢lankov, ki smo jih

vkljucili v sistemati¢ni pregled.
Izkljucitveni dejavniki:

specifi¢ne revmatoloske bolezni, ki niso revmatoidni artritis

specifi¢na zdravila

akutno zdravljenje

sodelovanje pri zdravljenju RA v pediatriji (juvenilni artritis)

merjenje sodelovanja pri specifi¢nih boleznih, ki so povezane z revmatologijo (npr.
nastanejo kot posledica zdravljenja z doloCenimi zdravili, ki se uporabljajo v

revmatologiji), a samostojno ne sodijo med revmaticne bolezni.

3.2 Medsebojna primerjava izbranih vprasalnikov

Ob pregledu literature smo bili pozorni na vprasalnike, ki so glede na dosedanje raziskave
pokazali najboljSe rezultate za ugotavljanje sodelovanja pri zdravljenju kroni¢nih bolezni
oziroma RA. Izbrane vpraSalnike smo nato medsebojno primerjali in izbrali

najustreznejSega. Med kriteriji izbire so bili ustrezne psihometri¢ne lastnosti (veljavnost,
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ponovljivost, obcutljivost, specifi¢nost), nacin validacije izvirnika, katerim bolnikom je bil

prvotno namenjen, kakSne rezultate je pokazal pri razli¢nih profilih bolnikov.

3.3 Prevod in validacija vprasalnika v slovens¢ino

Pri prevodu izbranega vpraSalnika v slovenS¢ino smo poskuSali zagotoviti vsebinsko
veljavnost in ustrezen Cas reSevanja. Po priporoc€ilih Svetovne zdravstvene organizacije
(SZO oziroma anglesko WHO) smo pri prevodu uporabili metodo dvosmernega prevajanja
(22). Dve osebi, z dobrim znanjem angleskega jezika, katerih materni jezik je slovensc¢ina,
sta neodvisno druga od druge prevedli originalen vprasalnik v sloven$¢ino. Tretja oseba,
prav tako govorec slovenS¢ine z dobrim znanjem angleSkega jezika, je usklajen prevod
prevedla nazaj v anglesCino. Slednjega smo primerjali z originalnim vprasalnikom, ga
pomensko uskladili in z izvedbo pilotne Studije zagotovili vsebinsko razumevanje

slovenske razli¢ice vprasSalnika ter potrdili potreben ¢as za izpolnjevanje (22, 34).

3.4 Sestava celotne ankete

Pri sestavi ankete, ki smo jo izrocili bolnikom (glej prilogo), smo stremeli k pridobivanju
kar se da veliko pomembnih podatkov (demografski podatki, lastnosti zdravljenja RA,
sodelovanje pri zdravljenju z zdravili, funkcionalna prizadetost), a hkrati Zeleli obdrZati
primerno dolZino, da bi bolnike ¢im manj obremenili. Poleg ankete so bolniki prejeli tudi
izjavo o zavestni in svobodni privolitvi za sodelovanje v raziskavi, ter bistvene informacije

o raziskavi v pisni obliki. Kon¢na anketa je tako sestavljala Stiri strani.

3.4.1 Demografski podatki in lastnosti zdravljenja

V anketo smo vkljucili demografske podatke, ki bi glede na rezultate do sedaj opravljenih
raziskav lahko vplivali na sodelovanje (starost, spol, izobrazba), dodatno pa smo zbrali tudi

podatke o kraju bivanja ter Stevilu oseb v gospodinjstvu.
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Pri lastnostih zdravljenja smo v anketo vkljucili Stevilo dodatnih zdravil, ki jih prejemajo

zaradi drugih bolezni, ¢as zdravljenja RA in zdravila, ki jih prejemajo za zdravljenje RA.

Demografski podatki in lastnosti zdravljenja so predstavljali prvi del ankete — 8 postavk,
pri katerih je bolnik bodisi izbral enega izmed moznih odgovorov, bodisi v odgovor zapisal

ustrezno Stevilo (glej prilogo).

3.4.2 Vprasalnik za vrednotenje sodelovanja

Drugi del ankete je predstavljal CQR vprasSalnik (za opis vrste in lastnosti vprasalnika glej

podpoglavje 1.4.1), s katerim smo ovrednotili sodelovanje pri zdravljenju z zdravili.

3.4.3 HAQ vprasalnik

Tretji del vprasalnika je predstavljal HAQ vpraSalnik, s katerim smo Zzeleli opredeliti
funkcionalno prizadetost bolnika oziroma njegovo potrebo po pomoci pri vsakodnevnih
opravilih. VpraSalnik je bil predhodno Ze preveden, validiran in prilagojen za slovensko
populacijo, kjer se uporablja predvsem pri bolnikih, ki se zdravijo z bioloSkimi
imunomodulirajo¢imi zdravili. Pri revmatoloSkih bolnikih se v vsakodnevni praksi
uporablja Promis-HAQ oziroma Improved-HAQ (nadgradnja Promis-HAQ) verzija

vpraSalnika.

3.4.4 QOcena zdravnika

Podatka zdravnikove ocene predhodno nismo zasledili v nobeni literaturi. Vkljucitev v
raziskavo je temeljila na subjektivni oceni potrebe po primerjavi ocene sodelovanja,
doloCenega na podlagi subjektivne metode (mnenje zdravnika) ter validirane in
uveljavljene metode (vpraSalnik). Gre za subjektivno oceno zdravnika glede bolnikovega
sodelovanja pri zdravljenju. Zdravnik jo je podal po koncanem pregledu bolnika v
ambulanti, pri ¢emer ni imel vpogleda v njegovo izpolnjeno anketo. Ocene prav tako niso

imeli na vpogled bolniki, saj jo je zdravnik oddal po njihovem odhodu.

Oceno zdravnika smo merili samo pri bolnikih, ki so bili pregledani v redni revmatoloski
ambulanti. Ocena je bila podana na lestvici od 1 do 4, pri ¢emer je 1 pomenila

nesodelovanje pri zdravljenju bolnika z zdravili in 4 popolno sodelovanje.

20



3.5 Izvedba raziskave

3.5.1 Vzorec

V raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so ustrezali izbranim vkljucitvenim dejavnikom. Ti

so bili:

e gstarost nad 18 let,

e postavljena diagnoza revmatoidnega artritisa,

e predpisano zdravljenje z vsaj enim zdravilom za zdravljenje revmatoidnega
artritisa,

e opravljena ocena aktivnosti bolezni (DAS28) najve¢ tri mesece nazaj in

¢ gsposobnost popolne komunikacije v slovenskem jeziku.

Velikost vzorca smo izracunali s pomocjo podatkov o sodelovanju pri zdravljenju RA iz
mednarodne literature, ki je znaSalo od 30 do 80 odstotkov (5). Za osnovo izraCuna
velikosti vzorca smo vzeli srednjo vrednost tega razpona (55%), ki predstavlja pricakovano
vrednost deleZza sodelujoCih bolnikov. Delez teh bolnikov smo ocenili s 5 odstotnim
absolutnim dovoljenim odstopanjem (ang. margin of error) in na osnovi enacbe za izracun
95 odstotnega intervala zaupanja:

n:p(l;f)zz

n = velikost vzorca oz. Stevilo prostovoljcev

p = pri¢akovani deleZ sodelujocih: 55%

z = kriti¢na meja: 1,96 (pri stopnji tveganja 0,05)

d = absolutno dovoljeno odstopanje: 5%

3.5.2 Vkljucevanje bolnikov

Pridobivanje podatkov je potekalo na KO za revmatologijo UKC Ljubljana, ki se nahaja v
Bolnici dr. Petra Drzaja. Ustrezne bolnike, ki so bili vkljuceni v raziskavo, smo pridobili v

razli¢nih ambulantnih prostorih KO za revmatologijo:
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redna revmatoloska ambulanta,
sestrska ambulanta in

dnevni hospital, ki je namenjen intravenozni aplikaciji bioloskih zdravil.

Bolniki z RA prihajajo na preglede k specialistu v redno revmatoloSko ambulanto obi¢ajno
na pol leta oziroma pogosteje, ¢e je to potrebno. Zdravnik jim ob vsakem pregledu opravi

klini¢no oceno prizadetosti sklepov in jih napoti v laboratorij.

V kolikor je RA Ze dalj ¢asa v neaktivni obliki (remisiji), bolnika revmatolog v ¢asu med
dvema rednima pregledoma napoti na pregled v sestrsko ambulanto. Na ta nac¢in lahko med
pregledoma pri specialistu pretece daljsi Casovni interval. V sestrski ambulanti diplomirana
medicinska sestra oceni ali je njihova bolezen Se vedno v remisiji ali je vmes priSlo do

poslabSanja. V slednjem primeru take bolnike napotijo k specialistu revmatologu.

V dnevnem hospitalu se vodijo bolniki, ki se zdravijo z intravensko aplikacijo bioloskih
zdravil, po naravi dela pa se bistveno ne razlikuje od dela v redni revmatoloSki ambulanti.
Ti bolniki lahko poleg bioloSkega zdravila prejemajo tudi katero izmed zdravil temeljnega
izbora (iz skupine sDMARD) ali pa so bioloSka zdravila njihova edina zdravila za
zdravljenje RA. Pogostost njihovih obiskov v hospitalu je odvisna od vrste zdravila, ki ga

prejemajo in se giblje med enim in Sestimi meseci.

3.5.3 Izvedba raziskave

Izvajanje raziskave (izroCanje anketnih vpraSalnikov bolnikom, ki so ustrezali
vkljucitvenim kriterijem in ostalo zbiranje podatkov) je potekalo od 6.2.2014 do 9.4.2014

in ga je izvajala diplomantka Fakultete za farmacijo.

Pred vsakim zacetkom tedna je specializant revmatologije s pomocjo programa medicinske
dokumentacije (Hipokrat) sestavil sezname bolnikov z diagnozo RA za prihajajoci teden. S
tem smo pridobili seznam bolnikov in okvirne ure prihoda v ambulanto, sestrsko
ambulanto in dnevni hospital. Tako je zbiranje podatkov lahko potekalo hkrati v ambulanti,

sestrski ambulanti in dnevnem hospitalu.
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Vsako jutro, pred zacetkom rednih ambulant, je diplomantka predstavila raziskavo
ustreznim bolnikom v dnevnem hospitalu, nato pa odSla v ambulantni del bolniSnice. Tam
je s pomocjo seznama bolnikov z RA usklajevala delo med dvema revmatoloskima in
sestrsko ambulanto. Med delom je bila v sobi z medicinsko sestro, h kateri je bolnik
napoten po konc¢anem pregledu pri revmatologu. Tako je pri bolniku, ko je priSel iz
ambulante, preverila ali je na seznamu bolnikov z RA. V primeru, da je bolnik ustrezal
vkljucitvenim kriterijem, mu je na kratko predstavila raziskavo ter mu pojasnila njegove
pravice in poudarila, da revmatolog njegovih odgovorov ne bo videl. Po podpisu pristopne
izjave je bolnik v Cakalnici reSil anketo. Podatke je pridobivala v jutranjem in

popoldanskem casu pregledov.

Oceno aktivnosti bolezni (DAS28) revmatolog poda po vsakem pregledu bolnika z RA in
je dostopna v dokumentaciji in racunalniSkem sistemu. Ocena obic¢ajno ni podana na dan
pregleda, saj del ocene predstavlja laboratorijski podatek (hitrost sedimentacije), ki v Casu

pregleda Se ni izmerjen, zato je diplomantka DAS28 pridobila v dneh po pregledu bolnika.

Pred pri¢etkom izvajanja raziskave je bilo pridobljeno mnenje Komisije za medicinsko

etiko Republike Slovenije o eti¢ni sprejemljivosti raziskave.

3.6 Analiza podatkov

Vse pridobljene podatke smo vnesli v tabelo programa MS Excel®. Temu je sledilo
urejanje, preverjanje in dopolnjevanje podatkov. PreciS¢eno in urejeno bazo podatkov smo
prenesli v statisti¢ni program Statistical Package for the Social Sciences® (v nadaljevanju
SPSS). Podatke smo najprej opredelili z opisno statistiko, sledilo je zdruZevanje
spremenljivk v razrede, preverjanje statisticnega porazdeljevanja, postavitev hipotez in na

podlagi tega dolocitev testov, s katerimi smo nato izvedli sklepno statistiko.

3.6.1 Kodiranje podatkov

Podatke smo najprej kodirali in jih s tem pripravili na nadaljnjo statisticno obdelavo. Pri

tem smo se drzali sistema ocenjevanja od 1 do 4 oziroma od 0 do 4, odvisno od Stevila
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moznih odgovorov in vrste postavke. Izjema je bilo peto vpraSanje, kjer so naSteta zdravila,
ki jih prejemajo za zdravljenje RA (vrednost 1 je pomenila, da ima bolnik to zdravilo

predpisano in 0, da ga nima). Manjkajo¢e odgovore smo oznacili z 9999.

S programom MS Excel® smo na podlagi DAS28 bolnika razvrstili v eno izmed Stirih
skupin aktivnosti bolezni: remisija bolezni-1, nizko aktivna bolezen-2, srednje aktivna
bolezen-3, visoko aktivna bolezen-4 (DAS28 < 2,6 v 1; 2,6 < DAS28 <32 v 2; 3,2<
DAS28 < 5,1 v3; DAS28 > 5,1 v 4).

Za vrednotenje CQR in HAQ vprasalnika smo uporabili formule, ki so bile podane ob

objavi vpraSalnika v literaturi.

Glede na to, da je veCina raziskav s podro¢ja sodelovanja uporabila 80 odstotno mejo
ustreznega sodelovanja, smo za izracun ali je bolnik sodelujo¢ ali ne izbrali sledeco
formulo, ki ima mejo sodelovanja postavljeno pri 80 odstotkih (za podrobnejso razlago glej

poglavji 1.4.1, 5.6. in prilogo).

Formula (O,-odgovor na vprasanje/trditev; 1<n<19):
=-3,478-(0,445%0)—(0,952*0,)+(1,676*03)—(0,21*04)—(0,024*05)—(0,535*%0¢)+(0,003
*07)+(0,014*05)—(0,011*09)—(0,255*00)+(0,102*01)+(0,115*%02)+(0,025*0,3)+(0,109
*014)+(0,447%0,5)+(0,228*%046)+(0,535*%07)—(0,419%0,5)+(0,683*%0 )

Kratica O, predstavlja posamezni odgovor na vpraSanja.

V to formulo smo vnesli odgovore in dobili rezultat. V primeru, da je bila ta vrednost vecja

od -0,5849, je izbrani bolnik sodelujoc, sicer je nesodelujoc.

3.6.2 Zdruzevanje spremenljivk v kategorije

Po opravljeni opisni statistki smo opazili, da so frekvence pri nekaterih kategorijah
oziroma vrednostih spremenljivk zelo majhne. Zaradi manjsSe razdrobljenosti podatkov in
boljSe nadaljnje analize smo nekatere razrede Ze obstojeCih kategori¢nih spremenljivk
zdruzili. Poleg kategori¢nih postavk, smo se zaradi neenakomerne razporeditve podatkov
odlocili, da bomo pri postavki o Stevilu zdravil, ki jih ima bolnik predpisane za ostale
bolezni in pri postavki o Stevilu oseb v istem gospodinjstvu, podatke kategorizirali. S tem

smo iz numeri¢nega Stevila dobili kategori¢ne podatke (glej poglavije 4.5).
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3.6.3 Statisti¢na analiza podatkov

Vecino spremenljivk, ki so vklju¢ene v naSo raziskavo, uvrS§¢amo med kategori¢ne
spremenljivke (spol, izobrazba trajanje zdravljenja, Stevilo ostalih zdravil, Stevilo oseb v
skupnem gospodinjstvu, kraj bivanja, CQR rezultat); starost, DAS 28 in HAQ-100 pa med
numeri¢ne. Normalnost porazdelitve nekategori¢nih spremenljivk smo opredelili s
Shapiro-Wilkovim testom. Na podlagi pridobljenih rezultatov smo se odlocili za nadaljnjo

uporabo neparametri¢nih testov in logisti¢ne regresije.

Za ugotavljanje, ali je med dvema kategoricnima spremenljivkama (npr. spolom in
izobrazbo) morebiti statisticno pomembna razlika, smo uporabili Hi- kvadrat test, za dve
numeri¢ni spremenljivki (npr. HAQ-100 in vrednost DAS28) Kruskal-Wallisov test in
Mann-Whitneyjev U-test pri vsaj eni ordinalni spremenljivki (npr. povprecna starost med

kategorijami aktivnosti bolezni).

Za oceno, ali imajo zbrani podatki napovedno vrednost pri ocenjevanju neustreznega
sodelovanja bolnika, smo izvedli binarno logisti¢no regresijo. Z namenom opredelitve,
katere neodvisne spremenljivke bi lahko wuporabili v modelu za napovedovanje
nesodelovanja bolnikov, smo izbrali osnovno kategorijo (kategorijo, ki je imela glede na
opisno statistiko najboljSe sodelovanje) in z njo primerjali ostale kategorije neodvisne

spremenljivke, ko se vrednost le-te spremeni za eno enoto.

Ustreznost modela smo opredelili s Hi-kvadrat testom. Preverili smo p-vrednost, ki mora
biti manjsa od 0,05, da je izraCunana razlika statisticno znacilna. Napovedno vrednost
modela za oceno nesodelovanja bolnika smo opredelili z Cox&Snell R? in Nagelkerke R?

testom (35).

Zaradi vpliva spola (7, 10) na razvoj RA (glej poglavje 1.1.1) smo pri posameznih

podatkih pridobljene rezultate ovrednotili tudi glede na spol bolnikov.
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4 REZULTATI

4.1 Izbor vprasalnika

Dne 21.8.2013 smo na podlagi dolo¢enega iskalnega profila (poglavje 3.1.1) v podatkovni

bazi Pubmed dobili 72 zadetkov. Te ¢lanke smo natanc¢neje pregledali in na njihovi podlagi

izbrali tri najustreznejSe vpraSalnike: MARS, Morisky in CQR vprasalnik (opis v poglavju

2.4).

Po primerjavi izbranih vpraSalnikov (Preglednica V), smo ugotovili, da za izbrano

populacijo bolnikov najbolj ustreza CQR vprasalnik.

Preglednica V. Primerjava vpraSalnikov: CQR, MARS, Morisky

VPRASALNIK-

osnovni podatki

STATISTICNE
ZNACILNOSTI

OPOMBE

CQR: - sestavljen iz

19 vpraSanj

Predviden Cas

reSevanja 12 min

Zanesljivost: koeficient alfa

(Cronbach) = 0,77

Ponovljivost: r = 0,60 n = 68

Obcutljivost 62% in
specificnost 95% za zaznavanje

nesodelovanja

-vpraSalnik je bil razvit posebej

za revmatoloSke bolnike (28)

MORISKY: prvotno
iz 4 vpraSanj, kasneje

razvit z 8 vpraSanji

Predviden ¢as

reSevanja 5 min (36)

Zanesljivost: koeficient alfa

(Kuder-Richardson) = 0,25

Ponovljivost: r =0,72 n = 69

Obcutljivost 81% in
specifiCnost 44% za zaznavanje

nesodelovanja

-razvit na bolnikih z arterijsko

hipertenzijo

-novejsi vpraSalnik iz osmih
vprasanj je pokazal podobne
rezultate kot prvotni s Stirimi
vprasanji, s to izjemo, da
podaja tudi podatke kaj bi lahko

bil vzrok za nesodelovanje (34).
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MARS - razvitih ve¢
razli¢ic; prvotna
sestavljena iz petih
vprasanj, v
primerjalni raziskavi,
pa je iz devetih

vprasanj

Zanesljivost: koeficient alfa

(Cronbach) = 0,77

Ponovljivost: r = 0,60 (n = 59)

nismo nasli

-uporabljen pri ve€ kroni¢nih
boleznih (astma, kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen,

sréno-zilne bolezni)

-malo raziskav je validacijskih,
pri ¢emer podatka o

obcutljivosti in specifi¢nosti

i Vrednosti so podane iz podatkov raziskave, ki je primerjala vse tri vprasalnike (29)

ii Podatki so podani iz validacijskih raziskav (27, 31)

4.2 Velikost vzorca

Za zagotovitev ustrezne moci Studije smo statisticno izracunali (glej poglavje 3.5.1), da je

potrebno zajeti 380 bolnikov.

V raziskavo smo zajeli 471 bolnikov, ki so ustrezali v naprej postavljenim kriterijem. S

tem smo zagotovili ustrezno moc¢ raziskave.

4.3 Testiranje normalnosti nekategori¢nih spremenljivk

Za oceno normalnosti smo uporabili Shapiro-Wilkov test, ki je pokazal, da se v nasem

preiskovanem vzorcu izbrane numeri¢ne spremenljivke ne porazdeljujejo normalno

(Preglednica VI), kar smo pri opisni statistiki upoStevali pri izbiri testov za vrednotenje ali

so ugotovljene razlike statisticno pomembne.

Preglednica VI. Test normalnosti numeri¢nih spremenljivk

Statisti¢ni parametri

Starost N(%)

DAS28 N(%)

HAQ-100 N(%)

Veljavni podatki*

465 (98,7%)

459 (97,5%)

445 (94,5%)

27




Manjkajoci podatki** 6 (1,3%) 12 (2,5%) 26 (5,5%)

Shapiro-Wilkov test (p-
0,988 (0,001) 0,964 (0,000) 0,923 (0,000)
vrednost)

* popolno in ustrezno izpolnjeni vprasalniki

**Za razlago glej poglavje Manjkajoce vrednosti

4.4 ManjkajocCe vrednosti

Kot manjkajofe vrednosti smo oznacili tiste, ki jih bolnik na vprasalniku ni oznacil
oziroma podatka ni bilo mozZno pridobiti iz raCunalniSkega sistema. Med demografskimi
podatki je najveckrat manjkal podatek o izobrazbi (7 manjkajo€ih vrednosti), v CQR
vprasalniku 12. in 13. vprasanje (vsako po 23 manjkajocih vrednosti), v HAQ vpraSalniku
pa 17. in 19. vprasanje (14 manjkajoCih vrednosti). Med podatki o zdravljenju (vrsta
zdravljenja, dolzina zdravljenja, DAS28) je bil najpogosteje manjkajo¢ DAS28 (12

manjkajocih vrednosti) (preglednica vseh manjkajocih podatkov je v prilogi).

4.5 Demografski podatki

V raziskavo je bilo vkljucenih 471 bolnikov, od tega 78 moskih (16,6%). Povprecna starost
bolnikov je bila 62 (12; 24-90) let, brez statisticno pomembne razlike med spoloma (Mann-

Whitneyjev U test: p=0,295).

4.5.1 Izobrazba

Prvotno so se bolniki ob izpolnjevanju vprasalnika glede na izobrazbo razvrstili v eno
izmed Stirih skupin (Slika 2), vendar pa smo zaradi majhnih frekvenc podatkov 3.
(vi§jeSolska izobrazba ali bolonjski program 1. stopnje) in 4. skupino (univerzitetni

program ali ve€) zdruZili (Preglednica VII).
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2004

150

Frekvenca

100

T T T T
OsnovnoSolska ali Srednjesolska, Visjesolska Univerzitetni program
manj poklicna ali izobrazba ali ali vec
gimnazijska bolonjski program 1.

izobrazba stopnje
(maturitetna)
izobrazba

Slika 2. Izobrazba

Dobra polovica bolnikov je imela srednjeSolsko, poklicno ali gimnazijsko izobrazbo,
deleza bolnikov z osnovnosolsko oziroma vis§jeSolsko sta bila podobna (Preglednica VII).

V razporeditvi izobrazbe med spoloma nismo opazili statisticno pomembnih razlik (Hi-

kvadrat test = 2,653; p

=0,265).

Preglednica VII. Izobrazba

Delez med |Frekvenca |Frekvenc

Lobrazba Frekvenca Delez med |ustrezno in delez ain delez
vsemi izpolnjeni |med med

mi moskimi Zenskami
Osnovnosolska ali 117 24.,8% 25,2% 15 (19,5%) |102
manj (26,4%)
Srednjesolska, 245 52,0% 52,8% 47 (61%) 198
poklicna ali (51,2%)
gimnazijska
izobrazba
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(maturitetna)

VisSjeSolska 102 21,7% 22,0% 15 (19,5%) |87
izobrazba, bolonjski (22,4%)
program 1. stopnje,
univerzitetni

program ali ve¢

4.5.2 Kraj bivanja

Bolniki so se ob izpolnjevanju vpraSalnika glede na kraj bivanja razvrstili v eno izmed
Stirth skupin (Slika 3). Zaradi razdrobljenosti podatkov smo 3. (v ve¢jem mestu) in 4.

skupino (v Ljubljani ali v Mariboru) zdruZili in tako dobili 3 skupine (Preglednica VIII).

200+

1507

[
o
c
o
Z 100+
s 100
w
162 166
s0- 108
0 L — T ) — T
Na podeZelju ~ V manjSem mestu ali  V veéjem mestu V Ljubljani ali v
kraju Mariboru

Kraj bivanja

Slika 3. Kraj bivanja

Preglednica VIII. Kraj bivanja
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Delez med | Frekvenca |Frekvenca

ustrezno in delez | in delez
Kraj bivanja Frekvenca | Delez

izpolnjeni | med med

mi moskimi zenskami
Na podezelju 162 34,4% 34,8% 27 (35,1%) | 135 (34,8%)
Manjse mesto 166 35,2% 35,7% 28 (36,4%) | 138 (35,6%)
Vecje mesto 137 29,1% 29,5% 22 (28,5%) | 115 (29,6%)

Delezi bolnikov, ki Zivijo na podeZelju, v manjSem oziroma vec¢jem mestu so podobni.

Prav tako ni statisticno pomembnih razlik med spoloma (Hi-kvadrat test = 0,038; p =

0,981).

4.5.3 Stevilo oseb v gospodinjstvu

Prvotno so bolniki ob izpolnjevanju vprasalnika numericno navedli, s koliko osebami

Zivijo v gospodinjstvu (Slika 4). Z namenom zmanjSanja razdrobljenosti podatkov smo

bolnike zdruzili v dve skupini (Preglednica IX).
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Slika 4. Stevilo oseb v gospodinjstvu

Preglednica IX. Stevilo oseb v gospodinjstvu

Frekvenca in|Frekvenca in
Zivljenje v skupnosti Frekvenca* Delez* delez med | delez med
moskimi Zenskami
Zivijo sami 110 23,4% 14 (17,9%) 96 (24,4%)
Ne zivijo sami 361 76,6% 64 (82,1%) 297 (75,6%)

*Stevilo in deleZ popolno in ustrezno izpolnjenih vprasalnikov

Vecina bolnikov Zivi z vsaj Se eno osebo. Med spoloma nismo opazali statisti¢no

pomembnih razlik (Hi-kvadrat test = 1,526; p = 0,217).

4.5.4 Stevilo zdravil, ki jih prejemajo zaradi drugih bolezni
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Tudi pri teh podatkih se je pri osnovni obdelavi izkazalo, da imajo dolo¢ene kategorije zelo

majhne frekvence (Slika 5), zato smo jih zdruzZili v Stiri skupine (

Preglednica X).
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Stevilo dodatnih zdravil

Slika 5. Stevilo zdravil, ki jih bolnik prejema za zdravljenje bolezni poleg RA

Preglednica X. Stevilo zdravil, ki jih bolnik prejema za zdravljenje bolezni poleg RA

Frekvenca in|Frekvenca in
Stevilo zdravil Frekvenca®* Delez* delez med | delez med
moskimi Zenskami
Brez dodatnih zdravil 105 22.3% 14 (17,9%) 91 (23,2%)
1-3 dodatna zdravil 198 42.0% 31 (39,7%) 167 (42,5%)
4-6 dodatnih zdravil 123 26,1% 27 (34,6%) 96 (24,4%)
7 ali ve¢ dodatnih
45 9,6% 6 (7,7%) 39 (9,9%)
zdravil
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*Predstavljata pravilne in hkrati vse vrednosti.

Vecina bolnikov prejema od 1 do 3 dodatnih zdravil. Podoben deleZ bolnikov prejema od 4
do 6 dodatnih zdravil oziroma dodatnih zdravil ne prejema. Majhen deleZ bolnikov se
zdravi z ve€ kot 7 dodatnimi zdravili. Med spoloma nismo opaZzali statistitno pomembnih

razlik (Hi-kvadrat = 3,834; p = 0,280).

4.6 Podatki o zdravljenju revmatoidnega artritisa

4.6.1 Mesto pregleda

Bolniki, ki so sodelovali v raziskavi, so bili obravnavani v razlicnih KO za revmatologijo

(glej poglavje 3.5.3).

Vecina bolnikov iz vzorca je bila pregledana v redni revmatoloski ambulanti (Preglednica

XI).

Preglednica XI. Razvrstitev bolnikov glede na mesto pregleda

Mesto pregleda Frekvenca Delez (v %)
Revmatoloska

295 62,6
ambulanta

Dnevni hospital-ocena
aktivnosti bolezni na dan | 98 20,8

pregleda

Dnevni hospital-ocena

aktivnosti bolezni ob 42 8.9
predhodnem pregledu
Sestrska ambulanta 36 7,6
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Skupaj

471

100,0

4.6.2 Dolzina zdravljenja RA

Bolniki so pri izpolnjevanju vpraSalnika obkroZili eno izmed danih Stirih kategorij dolZin

zdravljenja RA (Slika 6). Z namenom manjse razdrobljenosti podatkov smo bolnike 1. in 2.

skupine zdruZili in tako dobili tri skupine (Preglednica XII).
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DolzZina zdravljenja RA
Slika 6. DolZina zdravljenja RA
Preglednica XII. DolZina zdravljenja RA
. Frekvenca | Frekvenca
Delez med | . . .
L . . in delez in delez
Trajanje bolezni Frekvenca |Delez ustrezno
. .. . |med med
izpolnjenimi S .
moskimi Zenskami
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do S let 136 28,9% 29,2% 35 (45,5%) | 101 (26%)
6-10 let 87 18,5% 18,7% 15 (19,5%) | 72 (18,6%)
215
Vec kot 10 let 242 51,4% 52,0% 27 (35,1%)
(55,4%)

V preiskovanem vzorcu se vec¢ina bolnikov z diagnozo RA zdravi ze ve¢ kot 10 let. Opazili
smo statistiéno pomembno razliko v dolZini zdravljenja RA med spoloma (p = 0,001). V
skupini s krajSim trajanjem zdravljenja bolezni je bilo ve¢ moskih oziroma ve¢ Zensk v
skupini z daljSim trajanjem bolezni. V skupini s trajanjem bolezni do 5 let je bilo relativno

ve¢ moskih in ve¢ Zensk v skupni s trajanjem bolezni ve¢ kot 10 let.

4.6.3 Vrsta farmakoloskega zdravljenja RA

Pri peti postavki je bolnik izbral zdravila, ki jih je prejemal za zdravljenje RA na dan
pregleda. Glede na vrsto zdravila oziroma kombinacijo zdravil smo jih razvrstili v tri
skupine (Preglednica XIII): skupino, ki je prejemala le sintetizirana imunomodulirajoca
zdravila (SDMARD), skupino, ki je prejemala bioloSka imunomodulirajoa zdravila v
(bDMARD-monoterapija) in prejemala  bioloska

monoterapiji skupino, ki je

imunomodulirajoca zdravila v kombinaciji s SDMARD (bDMARD-kombinacija).

Preglednica XIII. Vrsta farmakoloskega zdravljenja RA

Delez med |Frekvenca |Frekvenca
ustrezno in delez in delez
Zdravljenje RA Frekvenca |Delez
izpolnjeni |med med
mi moskimi* |Zenskami*
181
sDMARD 230 48.,8% 49.6% 49 (63,6%)
(46,7%)
bDMARD-monoterapija |83 17,6% 17,9% 5(6,5%) 78 (20,2%)
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128
(33,1%)

bDMARD-kombinacija |151 32,1% 32,5% 23 (29,9%)

Manjkajo¢i podatki 7 1,5%

*frekvenca in deleZ glede na ustrezno izpolnjene podatke

Polovica bolnikov se je zdravila s SDMARD, druga polovica pa (tudi) z bDMARD, med

katerimi se je ve€ina bioloSka zdravila prejemala v kombinaciji s SDMARD.

Iz Preglednica XIII je razvidno, da se v primerjavi z moSkimi z bioloSkimi zdravili (v
monoterapiji ali kombinaciji s sinteznimi) zdravi vecji delez Zensk. Z namenom
opredelitve ali je ta razlika statisticno znacilna smo zaradi majhnih frekvenc obeh
bDMARD kategorij ti dve kategoriji zdruzili in potrdili statisticno znacilnost (Hi-kvadrat
test = 7,308; p = 0,007).
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Slika 7. Zdravljenje s SDMARD
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Navedeni odstotki predstavljajo deleZe znotraj skupine iz katere izhajajo puscice. Vsota

deleZev ni 100 odstotna, saj je pri posameznem bolniku mozZno vectirno zdravljenje.

adalimumab | rituksimab J ) tocilizumab J
A
etanercept J 7.2% 5905 golimumab J
T 13.3%
certolizumab infliksimab
13,3% ‘ / 1,2%
2,4% . oxe 2,4%
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certolizumab J 0,5% o infliksimab J
17.2%
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Slika 8. Zdravljenje z bDMARD

Navedeni odstotki predstavljajo deleze znotraj skupine iz katere izhajajo pusCice. V
skupini bDMARD-kombinirana terapija se je poleg bDMARD (ne glede na vrsto) z
metilprednizolonom zdravilo 51 odstotkov, z leflunomidom 23,8 odstotkov oziroma
metotreksatom 53 odstotkov bolnikov. Vsota delezev ni 100 odstotna, saj je pri
posameznem bolniku mozno zdravljenje z metilprednizolonom poleg leflunomida ali

metotreksata.
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4.6.4 Aktivnost bolezni

Ocena aktivnosti bolezni je podana s kazalcem aktivnosti bolezni DAS28. Bolniki v

preiskovanem vzorcu so imeli v povprecju nizko aktivno bolezen (Preglednica XIV). Med

spoloma nismo opazali statisticno pomembnih razlik v DAS28 (Mann-Whitneyjev U test;

p =0,209). V skladu s standardno klini¢no prakso smo glede na DAS28 bolnike uvrstili v

eno izmed Stirih skupin (Preglednica XV).

Preglednica XIV. Aktivnost bolezni

DAS28

Moski

Zenske

Povpredéje (SD; razpon)

3,02 (1,28;
0,49-7,82)

6,26)

Manjkajo¢i podatki

2,85 (1,37; 0,49-

3,06 (1,27;0,49-
7,82)

Med obravnavanimi bolniki je imela vecCina bolnikov bolezen v remisiji. Statisticno

znaCilnih razlik med spoloma tudi v kategori¢ni razporeditvi aktivnosti bolezni nismo

opazili (Hi-kvadrat; p = 0,198).

Preglednica XV. Aktivnost bolezni po kategorijah

Frekvenca | Frekvenca
Delez med
Stopnja aktivnosti in delez in delez
Frekvenca |Delez ustrezno
bolezni med med
izpolnjenimi
moskimi | Zenskami
156
Remisija bolezni 188 39,9% 40,4% 32 (41,6%)
(40,2%)
Nizko aktivna bolezen 98 20,8% 21,1% 20 (26,0%) |78 (20,1%)
123
Srednje aktivna bolezen | 139 29,5% 29,9% 16 (20,8%)
(31,7%)
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Visoko aktivna bolezen

40

8,5%

8,6%

Manjkajoc¢i podatki

6 1,3%

9 (11,7%)

31 (8%)

Pri analizi nas je zanimalo tudi ali demografske znacilnosti oziroma Stevilo zdravil, ki jih

prejemajo zaradi drugih bolezni, vplivajo na remisijo RA (Preglednica XVI in Preglednica

XVII).

Preglednica XVI. Povprecna starost glede na stopnjo aktivnosti bolezni

Stopnja aktivnosti | Povpre¢na
SD Razpon p-vrednost®

bolezni starost v letih

Remisija bolezni 60 12 24-84

Nizko aktivna bolezen 63 13 28-86

0,037

Srednje aktivna bolezen |64 12 30-90

Visoko aktivna bolezen 63 9 46-79

*Kruskal-Wallis test

Preglednica XVII. Delez bolnikov z remisijo RA glede na demografske znacilnosti

Demografske znacilnosti

Delez bolnikov z
remisijo RA znotraj

demografske znacilnosti

p-vrednost®

Moski 41,6%
Spol 0,198
Zenska 40,2%
osnovnosolska ali manj | 31,0%
Tzobrazba srednjeSolska, poklicna 0,027
40,2%
ali gimnazijska
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izobrazba (maturitetna)

viSjesolska izobrazba,

bolonjski program 1.

52%
stopnje, univerzitetni
program ali ve¢
brez dodatnih zdravil 51,0%
v . 1-3 dodatna zdravila 41,3%
Stevilo
dodatnih 4-6 dodatnih zdravil | 36,1% 0,020
zdravil
7 ali ve¢ dodatnih
_ 23,3%
zdravil
Zivlienje v Zivijo sami 35,8%
) 0,654
skupnosti ne zivijo sami 41,9%
na podezelju 41,6%
Kraj bivanja manjSe mesto 35,8% 0,619
vecje mesto 44,8%

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

Izkazalo se je, da je med mlajSimi bolniki, bolje izobraZzenimi in tistimi, ki ne prejemajo

dodatnih zdravil zaradi drugih bolezni, statisti¢no znacilno vecji delez bolnikov, ki imajo

RA v remisiji. Glede na trajanje bolezni ni bilo statisticno pomembnih razlik v delezu

bolnikov z RA v remisiji (Preglednica XVIII).

Preglednica XVIII. Delez bolnikov z remisijo bolezni glede na trajanje zdravljenja RA

Trajanje bolezni

remisijo RA

Delez bolnikov z

p-vrednost*
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do 5 let 43,7%

6-10 let 41,9%

0,550
Vec kot 10 let 38,1%

Manjkajo¢i podatki 6

*p-vrednost je izracunana s Hi-kvadrat testom

4.6.5 Funkcionalna prizadetost (HAQ-100)

Preglednica XIX. HAQ-100

HAQ-100 Moski Zenske

26,34 (22,18; (18,80 (17,46; 0-|27,89 (22,75; O-

Povprecje (SD; razpon)
pred P 0-98) 71) 98)

Povprecna vrednost HAQ-100 bolnikov iz vzorca je bila 26,34 (Preglednica XIX). Opazili

smo statisticno pomembno razliko med spoloma (Mann-Whitney U test; p=0,002).

Preglednica XX. Vrednost HAQ glede na stopnjo aktivnosti bolezni

Stopnja aktivnosti HAQ-100 povprecje (SD;
p-vrednost®

bolezni razpon)
Remisija bolezni 18,48 (19,80;0-90)
Nizko aktivna
25,56 (20,17;0-88) p<0,001
bolezen
Srednje aktivna 34,38 (21,04;0-94)
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bolezen

Visoko aktivna
35,59 (25,97;0-98)
bolezen

*Kruskal-Wallis test

Iz Preglednica XX lahko vidimo, da je razlika v HAQ-100 med kategorijami aktivnosti

bolezni statisticno znacilna.

Preglednica XXI. Vrednost HAQ glede sodelovanje

HAQ-100 povprecje (SD;
p-vrednost*
razpon)
Sodelujoci 26,53 (22,80;0-98)
0,961
Nesodelujoci 25,72 (20,60;0-88)

* Mann-Whitney U test

Razlik v funkcionalni prizadetosti, merjeni s HAQ-100, med sodelujoimi in

nesodelujo¢imi nismo zaznali.

4.7 Sodelovanje pri zdravljenju bolnikov z revmatoidnim artritisom

Na podlagi izpolnjenega vpraSalnika CQR-19 smo bolnike ocenili kot sodelujofe oziroma
nesodelujoce pri zdravljenju RA z zdravili. Vecina izmed 471 bolnikov, ki so ustrezno
izpolnili CQR vprasalnik je sodelujocih (72,6%), neustrezno pa je vpraSalnik izpolnilo 37
bolnikov (Preglednica XXII). Opazili smo, da so bolniki, ki ne Zivijo sami, pogosteje
neustrezno izpolnili CQR vpraSalnik (Hi-kvadrat test = 4,706; p = 0,030). Sicer v ostalih
spremenljivkah ni bilo razlik med skupinama z ustrezno oziroma neustrezno izpolnjenim

CQR vprasalnikom.

Preglednica XXII. Sodelovanje bolnikov z RA

Sodelovanje Frekvenca |Delez Delez med
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ustrezno
izpolnjeni
mi
Bolnik sodeluje 315 66,9% 72,6%
Bolnik ne sodeluje 119 25,3% 27,4%
Manjkajoc¢i podatki 37 7,8% -

Rezultati so pokazali, da je pribliZzno Cetrtina preiskovanega vzorca bolnikov z RA

nesodelujocih.

4.7.1 Dejavniki, ki vplivajo na sodelovanje

Rezultati glede dejavnikov vpliva naSe Studije niso pokazali razlike v starosti med skupino
sodelujo¢ih in nesodelujocih bolnikov (Mann-Whitneyev U test; p=0,876). Povprecna
starost (SD; razpon) je bila v skupni sodelujocih 62 let (12; 26-90) in nesodelujoc¢ih prav

tako 62 let (13;24-87).

Preglednica XXIII. Sodelovanje glede na demografske znacilnosti

Demografske znacilnosti

Frekvenca in delez
sodelujocih v posamezni

kategoriji demografskih

p-vrednost®

znacilnosti**
Moski 49 (67,1%)
Spol 0,252
Zenska 266 (73,7%)
osnovnosolska ali
. 74 (69,2%)
manj
Izobrazba srednjeSolska, 0,379
poklicna ali 173 (75,5%)
gimnazijska
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izobrazba

(maturitetna)

viSjeSolska izobrazba,

bolonjski program 1.

68 (70,1%)
stopnje, univerzitetni
program ali vec
brez dodatnih zdravil | 72 (74,2%)
Stevilo 1-3 dodatna zdravila | 133 (70%)
dodatnih 4-6 dodatnih zdravil | 88 (79,3%) 0,130
zdravil
7 ali ve¢ dodatnih
22 (61,1%)
zdravil
ZFivljenje v Zivijo sami 69 (71,9%)
) 0,861
skupnosti ne Zivijo sami 246 (12,8%)
na podeZelju 113 (75,3%)
Kraj bivanja manjSe mesto 113 (72,9%) 0,493

vecje mesto

89 (69,0%)

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

**-Med ustrezno izpolnjenimi vprasalniki

Poleg demografskih podatkov smo bili pozorni na to ali lastnosti zdravljenja RA

(dolgotrajnost zdravljenja RA, vrsta farmakoloskega zdravljenja, aktivnost bolezni,

funkcionalna prizadetost), vplivajo na sodelovanje bolnikov pri zdravljenju.

Dolzina zdravljenja se ni izkazala kot statisticno pomembna spremenljivka, ki bi neodvisno

vplivala na sodelovanje bolnikov (Preglednica XXIV).

Preglednica XXIV. Sodelovanje glede na trajanje zdravljenja RA

Dolzina

Frekvenca in delez sodelujocih v

p-vrednost*
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zdravljenja posamezni kategoriji trajanja

zdravljenja RA

manj kot S let 98 (74,8%)

6-10 let 54 (70,1%) 0,747

ve¢ kot 10 let 163 (72,1%)

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

Pri vrsti farmakoloSkega zdravljenja je opazna razlika v sodelovanju med skupinami z
razliénimi vrstami zdravljenja (Preglednica XXV). Nakazano je, da je v skupini s

bDMARD skupno ve¢ sodelujocih bolnikov, vendar razlika ni statisti¢no znacilna.

Pozorni smo bili tudi na povezavo med sodelovanjem bolnikov in vsakim zdravilom za
zdravljenje RA posebej. Analiza je pokazala, da je med zdravili za zdravljenje RA
zdravljenje s sulfasalazinom v monoterapiji ali v kombinaciji z ostalimi DMARD (v
nadaljevanju sulfasalazin) edina neodvisna spremenljivka, ki vpliva na slabse sodelovanje
(Hi-kvadrat test; p = 0,016). Analiza z vsakim zdravilom posebej je zaradi obseZnosti

podana v prilogi. Noben izmed analiziranih DMARD ni vplival na boljSe sodelovanje.

Preglednica XXYV. Sodelovanje glede na vrsto zdravljenja RA

Vrsta Frekvenca in delez sodelujocih v

farmakoloSkega | posamezni  Kkategoriji  vrste | p-vrednost®

zdravljenja zdravljenja RA
sDMARD 153 (69,9%)
bDMARD-
56 (75,7%)
monoterapija 0,410
bDMARD-

105 (75,5%)

kombinacija

*p-vrednosti so izraCunane s Hi-kvadrat testom

46



Ugotovili smo, da med razli¢nimi kategorijami aktivnosti bolezni (DAS28) ni statisticno
pomembnih razlik v sodelovanju (Preglednica XXVI). Ob kategorizaciji bolnikov glede na
DAS 28 bi lahko prislo izgube razlik med skupinami bolnikov, zaradi ¢esar smo Zeleli
opredeliti, ali med skupinama sodelujo¢ih oziroma nesodelujoCih bolnikov obstaja
statisticno pomembna razlika v razporeditvi DAS28. Razliko smo statisti¢no opredelili z

Mann-Whitneyjevim U testom, ki je pokazal, da razlika ni statisti¢no znacilna (p = 0,160).

Preglednica XXVI. Sodelovanje glede na stopnjo aktivnosti bolezni

Stopnja Frekvenca in delez sodelujocih
aktivnosti v posamezni kategoriji stopnje | p-vrednost*
bolezni aktivnosti bolezni

Remisija bolezni | 134 (76,6%)

Nizko aktivna

61 (67,8%)

bolezen

Srednje aktivna 0,447
92 (71,9%)

bolezen

Visoko aktivna
25 (69,4%)

bolezen

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

Med izvajanjem raziskave smo opazili, da so imeli bolniki, ki za zdravljenje RA prejemajo
le bioloSka zdravila v monoterapiji v obliki intravenskih infuzij, veliko tezav z
razumevanjem in pravilnim izpolnjevanjem vprasalnika. V podanalizi smo z odstranitvijo
bolnikov, ki prejemajo intravensko infuzijo, pridobili novonastalo podskupino. V tej
podskupini (N =4 02; od tega je CQR neustrezno izpolnilo 25 bolnikov) se je izkazalo, da
je, kot ze v celotnem vzorcu, pri tistih bolnikih, ki se zdravijo s sulfasalazinom,
sodelovanje slabSe (Hi-kvadat; p = 0,020). Poleg tega pa je bila v nastali podskupni
vrednost DAS28 v skupini nesodelujoCih bolnikov vi§ja (Preglednica XXVII). V

podskupini med kategorijami spremenljivk demografskih podatkov in podatkov o
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zdravljenju ni bilo statisticno pomembnih razlik v sodelovanju bolnikov (celotna analiza je

v prilogi).

Preglednica XXVII. Vrednost DAS28 glede na sodelovanje

DAS28 Sodelujoci bolniki Nesodelujoci bolniki | Mann-Whitney U test
Povpredje (SD; | 2,95 (1,23;0,49-7,78) | 3,22 (1,20;0,63-6,8) p=0,038
razpon)

4.7.2 Zdravnikova ocena o sodelovanju bolnika

Pri bolnikih, ki so bili pregledani v redni revmatoloski ambulanti, je zdravnik poleg

obiCajne ocene aktivnosti bolezni podal tudi njegovo subjektivno oceno o sodelovanju

njegovega bolnika na lestvici od 1 do 4, pri ¢emer visja Stevilka pomeni boljse sodelovanje

(Slika 9).
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Slika 9. Ocena zdravnika
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Zaradi nizkih frekvenc prvih dveh kategorij smo 1. in 2. skupino zdruZzili in dobili 3
skupine. Vecina zdravnikov je svoje bolnike ocenila kot sodelujoce. Polovica bolnikov, ki
so bili s strani zdravnika ocenjeni kot nesodelujoci, je bilo sodelujoc¢ih, medtem, ko je bilo
pri viSji zdravnikovi oceni, tudi dejansko sodelovanje bolnika boljSe oziroma vecje

(Preglednica XXVIII).

Zanimalo nas je predvsem, ali se lahko ocena zdravnika uporablja kot ocena sodelovanja
bolnika oziroma kot enakovredna ocena ostalim metodam ocenjevanja sodelovanja. Sicer
statisti¢no znacilne povezave nismo uspeli dokazati, je pa bila p-vrednost zelo blizu meje

statisti¢ne znacilnosti (Preglednica XXVIII).

Preglednica XXVIII. Sodelovanje glede na zdravnikovo oceno sodelovanja

Frekvenca in delez

Zdravnikova ocena | sodelujocih v posamezni
. . ) p-vrednost®
sodelovanja kategoriji zdravnikove

ocene sodelovanja

Ni sodelujo¢ 12 (52,2%)
Srednje sodelujo¢ | 42 (70,0%) 0,054
Sodelujo¢ 148 (75,5%)

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

4.7.3 Napovedovanje sodelovanja

Z namenom opredelitve, katere dejavnike bi lahko wuporabili za napovedovanje
nesodelovanja, smo izvedli logistino regresijo. V celotnem vzorcu bolnikov, ki so
ustrezno izpolnili CQR vprasalnik, se je izkazalo, da je model, ki vsebuje zdravljenje s
sulfasalazinom kot edino spremenljivko, ustrezen z vidika statisticne znacilnosti (Hi-
kvadrat = 5,192; p = 0,023; df = 1). Po Waldovih kriterijih je torej zdravljenje s

sulfasalazinom statisti¢no znacilno prispevalo k nesodelovanju (Preglednica XXIX).

Preglednica XXIX. Statisti¢ni parametri logisti¢ne regresije v naSem vzorcu
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95% interval zaupanja RO
Razmerje obetov (RO) p-vrednost
Spodnja meja | Zgornja meja

2,630 1,164 5,943 0,02

Kljub temu, da je model statisticno znalilen, saj vrednosti Cox&Snell R? (0 .012) in
Nagelkerke R* (0.017) prikazujeta Sibko povezavo med odvisno in neodvisno
spremenljivko je samo zdravljenje s sulfasalazinom slab napovedni dejavnik za
nesodelovanje bolnikov. Model je namre¢ celokupno pravilno napovedal 72,7 odstotkov
bolnikov, pri ¢emer je bila pravilnost napovedovanja za nesodelovanje 0 odstotna, za

sodelovanje pa 100 odstotna.

4.7.3.1 Napovedovanje sodelovanja v podskupini

V zgoraj opisani podskupini se je kot statisticno ustrezen izkazal model, ki kot
spremenljivko vsebuje zdravljenje s sulfasalazinom in DAS28. Po Waldovih kriterijih pa je
le zdravljenje s sulfasalazinom kot neodvisna spremenljivka prispevala k napovedovanju

nesodelovanja (Preglednica XXX).

Preglednica XXX. Statisticni parametri logisti¢ne regresije v podskupini

95% interval zaupanja RO
Razmerje obetov (RO) p-vrednost
Spodnja meja | Zgornja meja

Sulfasalazin | 2,459 1,057 5,724 0,037

DAS28 1,198 0,997 1,441 0,054

Znacilnosti modela: Hi-kvadrat = 7,560; p = 0,023; df =2

Kljub temu, da je naS model statisticno znacilen, vrednosti Cox&Snell R? ( .020) in
Nagelkerke R* ( .029) prikazujeta Sibko povezavo med odvisno in neodvisnima
spremenljivkama. Zdravljenje s sulfasalazinom in viSje aktivnost bolezni sta torej slab

napovedni dejavnik za nesodelovanje. Celokupno je model pravilno napovedal 72,1
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odstotka bolnikov, pri ¢emer je bila pravilnost napovedovanja za nesodelovanje 2,0

odstotna, za sodelovanje pa 98,9 odstotna.
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5 RAZPRAVA

5.1 Izbor vprasalnika

Ob dolocitvi prednosti in slabosti izbranih vpraSalnikov (glej preglednico III) smo bili

osredotoceni predvsem na specifi¢ne lastnosti revmatoloskih bolnikov in naravo bolezni.

Glede na rezultate primerjave oZjega izbora vprasalnikov (glej poglavje 4.1., Preglednica
V) smo se odlocili za CQR vpraSalnik. Glede na dosedanje raziskave se je pri bolnikih z
RA pri ocenjevanju sodelovanja najboljSe izkazal, ima visoko zanesljivost in specifi¢nost,

bolniki pa so ga dobro sprejeli.

Poleg tega je bil edini razvit posebej za revmatoloske bolnike, kar je pomembno, saj je
narava tovrstnih bolezni drugacna od ostalih kroni¢nih bolezni. Morisky vpraSalnik je bil
razvit na bolnikih s hipertenzijo, za katere je znacilno, da imajo poviSane vrednosti
krvnega tlaka, kar so tudi uporabili pri doloCanju kriterijske veljavnosti vprasalnika. Prav
tako so pri razvoju MARS vprasalnika merili vrednosti litija v krvi. Torej so pri obeh
postavili kriticno mejo za dolocitev sodelovanja oziroma nesodelovanja na podlagi enega
objektivno dolocenega telesnega parametra. Pri bolnikih z RA ne moremo z enim telesnim
parametrom dolociti diagnoze ali spremljati uspesSnosti zdravljenja. Poleg tega je CQR
edini pokazal dobre rezultate v primerjavi s MEMS, ki velja za »zlati standard« oziroma

najboljsi priblizek temu pri merjenju sodelovanja.

5.2 ManjkajocCe vrednosti

DeleZz ustrezno izpolnjenih CQR vprasSalnikov je bil precej velik (92%). Podatek o
najpogosteje manjkajocih odgovorov na 12. in 13. vpraSanje je skladen tudi z opazovanjem
med izvajanjem raziskave. Bolniki so imeli namre¢ najpogosteje teZave z razumevanjem

ravno teh dveh vprasan;.

Pri HAQ vprasSalniku sta bila najpogosteje manjkajoca odgovora na 17. in 19. vprasanje.

Tudi pri teh dveh vprasSanjih sklepamo, da je bil glavni problem nerazumevanje.
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Bolniki so imeli predvsem tezave z izpolnjevanjem vpraSanj, ki so opisovala aktivnosti, ki
Jjih sami ne izvajajo oziroma se z izvajanjem te aktivnosti niso znali poistovetiti. Tako je na
primer ob 19. vprasanju (bolnik mora opredeliti ali lahko samostojno izstopi iz avtomobila)

kar nekaj bolnikov dopisalo, da ne ve, ker ne vozi avtomobila.

5.3 Vzorec

Velikost vzorca (471 ustreznih bolnikov), ki smo ga zajeli v preseCni raziskavi, je v
primerjavi z doslej opravljenimi raziskavami o sodelovanju pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom med vecjimi, saj se je velikost vzorcev v do sedaj opravljenih raziskavah gibala

okoli 100 bolnikov (37).

Datuma postavitve diagnoze nismo zabeleZili, so se pa bolniki opredelili v katero
kategorijo glede na Cas trajanja zdravljenja RA spadajo. Upostevajo¢ povprecno starost
naSega vzorca (62 let) in trajanje zdravljenja veC kot 10 let pri vecini bolnikov, lahko
ocenimo, da inciden¢ni vrh pojava simptomov RA sovpada z vrhom pojavnosti RA, in
sicer med 30. in 55. letom. V literaturi je opisano, da Zenske zbolevajo trikrat do Stirikrat
pogosteje od moskih (1, 38), v naSem vzorcu pa je bilo zajetih petkrat ve¢ Zensk kot
moSkih. Pri tem je zaradi narave in kratkega trajanja raziskave teZko oceniti ali se

populacija bolnikov z RA v Sloveniji razlikuje od svetovne.

Preglednica XXXI. Izobrazba

DeleZ med ustrezno |Delez med
Izobrazba

izpolnjenimi polnoletnimi v RS*
Osnovnosolska ali manj 25,2% 24.8%
SrednjeSolska, poklicna ali 52,8% 55,1%
gimnazijska izobrazba
(maturitetna)
ViSjeSolska izobrazba, 22,0% 20,1%
bolonjski program 1. stopnje,
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univerzitetni program ali ve¢

*izraCunano za leto 2013 iz podatkov dostopnih na portalu SI-STAT Statisticnega urada RS

Vecina bolnikov poleg zdravil za RA prejema vsaj eno zdravilo, kar je skladno s tem, da
bolniki z RA pogosteje zbolevajo tudi za dolo¢enimi drugimi boleznimi (sréno-Zilne
bolezni, malignomi) (3, 4). Podatkov o tem, zaradi katerih drugih bolezni so prejemali

zdravila, nismo zbirali.

Menimo, da podatki o izobrazbi niso povsem zanesljivi, saj so kategorijo izobrazbe, v
katero spadajo, izbrali samostojno, poleg tega pa se je v Republiki Sloveniji (RS) Solski
sistem v preteklosti pogosto spreminjal. Slednje bi lahko privedlo do napacne izbire
kategorije izobrazbe predvsem pri starejSi populaciji vzorcnih bolnikov. Ob predpostavki,
da je vecina bolnikov kategorijo izbrala pravilno, je izobrazba bolnikov v nasem vzorcu
podobna kot v splosni populaciji RS (Preglednica XXXI). Po pricakovanjih nismo opazali
razlik v razporeditvi RA glede na kraj bivanja, opazili pa smo, da vecina bolnikov ne Zivi

samih.

5.4 Zdravljenje RA

Dolzina in vrsta farmakoloSkega zdravljenja

Pri dolzini zdravljenja smo med spoloma opazili statisti¢no razliko. Ve¢ moskih je bilo v
skupini s krajSim trajanjem bolezni (do 5 let) in ve¢ Zensk v skupini z daljSim (ve¢ kot 10
let). Poleg tega smo zaznali statisticno razliko med spoloma pri vrsti predpisanega zdravila

(ve¢ moskih se zdravi s SDMARD in veC Zensk z bDMARD).

Aktivnost bolezni

Na dan pregleda je imela vecina bolnikov RA v remisiji oziroma je bila bolezen nizko
aktivna. DeleZ bolnikov z RA v remisiji v naSem vzorcu je vecji od opisanega v svetovni
literaturi (38), kar je, kot Ze omenjeno, zaradi narave nase raziskave, teZko primerjati z
ostalimi raziskavami. Ugotovili smo, da je med mlajSimi, bolj izobraZenimi in bolniki brez

zdravil zaradi drugih bolezni vecji deleZ bolnikov z RA v remisiji. Ob tem so bolniki, ki
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imajo bolj aktivno bolezen dosegli vi§je vrednosti HAQ, kar smo glede na literaturo tudi

pricakovali (39, 40).

V literaturi so poleg nasih ugotovitev (vpliv starosti, izobrazbe in Stevila dodatnih zdravil
na aktivnost bolezni) kot napovedni dejavnik za remisijo bolezni navajali tudi spol, krajse
trajanje zdravljenja RA, redno fizi¢no aktivnost in manjse Stevilo pridruZenih bolezni (38).
Podatkov o specifi¢nih pridruzenih boleznih nismo zbirali, a je Stevilo zdravil, ki jih bolnik
prejema zaradi drugih bolezni, posredni pokazatelj pridruzenih bolezni. Med spoloma,
kategorijami trajanja zdravljenja RA, kraja bivanja, zZivljenja v skupnosti in vrsti
zdravljenja RA (sDMARD ali bDMARD) nismo zasledili statisticno pomembnih razlik v
delezu bolnikov z RA v remisiji. Logistine regresije z namenom ocene napovedne
vrednosti opisanih spremenljivk za napovedovanje moZznosti remisije RA nismo izvajali,

saj to presega namen te magistrske naloge.

Funkcionalna prizadetost (HAQ-100)

Statisticno smo dokazali, da so Zenske v povprecju dosegle vi§je vrednosti pri
izpolnjevanju vprasalnika HAQ oziroma imajo vecjo funkcionalno prizadetost kot moski.
Vecja funkcionalna prizadetost je pokazatelj kronicnih okvar sklepnih struktur, ki so
posledica aktivne bolezni in €asa, ki je potekel od nastanka simptomov do umiritve vnetja.
Podatkov o aktivnosti RA in zdravljenja le tega v preteklosti nismo zbirali, zato ocene o
morebitni teZje potekajoci bolezni pri Zenskem spolu nismo mogli podati. Sicer smo med
spoloma primerjali aktivnost bolezni, ki je bila podana na dan pregleda, ko je bolnik
sodeloval v nasi raziskavi, a nismo zaznali razlik. Pri tem smo ugotovili, da je ne glede na
spol pri bolj aktivni bolezni vrednost HAQ-100 vecja (vecja funkcionalna prizadetost).
Pozorni smo bili tudi na morebiten vpliv funkcionalne prizadetosti na sodelovanje, a razlik

v vrednosti HAQ-100 med sodelujo¢imi oziroma nesodelujoimi nismo zaznali.

5.5 Sodelovanje

Sodelovanje bolnikov, ki smo ga ocenili s CQR vprasalnikom, je v naSem vzorcu precej
visoko (72,6%) v primerjavi s podatki v svetovni literaturi (41-43). Kot mozne dejavnike,

ki vplivajo na sodelovanje bolnikov z RA, so najpogosteje raziskovali vpliv starosti, spola,
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trajanja zdravljenja, rase, odnosa zdravstvenega osebja do bolnika, izobrazbe, Stevila
predpisanih zdravil, zaposlitve, etinosti, poznavanja bolezni, cene zdravila. Vecina
raziskav ni dokazala vpliva katerega koli faktorja tveganja razen starosti (44-47), etni¢nosti
(48), rase (49), moznosti telefonskega posveta z zdravstvenim osebjem (49), odnosa
zdravstvenega osebja do bolnika (49), ter nezelenih ucinkov zdravil (50). Poleg tega ni bila
povsod izvedena logistina regresija oziroma druga ustrezna metoda, ki bi podala
napovedno vrednost dejavnikov.

V nasem vzorcu nobena izmed demografskih znacilnosti (starost, spol, izobrazba, kraj
bivanja, Stevilo oseb v gospodinjstvu) ni statisticno znacilno vplivala na sodelovanje.
Izjema so vpliv eti¢nosti in rase, ki ju nismo raziskovali, saj je bil pri¢akovan vzorec rasno
in etni¢cno homogen, ter preucevanje odnosa zdravstvenega osebja in neZelenih ucinkov
zdravil zaradi teZje izvedbe in Ze precej obseZne ankete nismo izvedli.

Podatki o vplivu starosti so si v literaturi precej nasprotujoci. Nekatere raziskave so namrec
pokazale, da imajo mlajSi bolniki boljSe sodelovanje, druge ravno obratno, da imajo
starej$i bolniki boljSe sodelovanje (44-47). Osebno opazanje revmatologov na KO za
revmatologijo, ki sicer ni podprto z raziskavo, je, da mlajsi in bolj izobrazeni bolniki Zelijo
ve¢ informacij o sami bolezni in zdravljenju, ter so bolj informirani o neZelenih ucinkih
zdravljenja. Dejstvo, da je med temi bolniki vecji deleZe remisije, bi si lahko razlozili s
tem, da se, kljub ve¢jim zahtevam po pojasnjevanju, bolj zavedajo pomena zdravljenja in
so zato bolj sodelujoci, a kot Ze omenjeno vpliva starosti in izobrazbe na sodelovanje
nismo dokazali. Najverjetneje na vecji deleZ remisije pri mlajSih in bolj izobraZenih
bolnikih brez dodatnih zdravil vplivajo do sedaj Se nepoznani dejavniki, oziroma, da
izbrana metoda sodelovanja ni pravilno ovrednotila.

Vecje Stevilo pridruzenih bolezni je neposredno povezano z vecjim Stevilom zdravil, ki jih
posameznik prejema. Ugotovitev, da je med bolniki z ve¢jim Stevilom dodatnih zdravil,
deleZ remisije manjSi, bi si lahko razlozili s slabSim sodelovanjem zaradi
polifarmakoterapije, a povezave med polifarmakoterapijo in slabSim sodelovanjem s
statisticno analizo nismo dokazali.

Pozorni smo bili tudi na znacilnosti zdravljenja RA (dolZzina zdravljenja RA, vrsta
zdravila) na sodelovanje. Izkazalo se je, da dolZina zdravljenja na sodelovanje ne vpliva.
Vpliva terapevtske skupine (sDMARD, bDMARD) prav tako nismo dokazali. Ob pregledu
vpliva posameznih zdravil na sodelovanje, pa smo ugotovili, da zdravljenje s

sulfasalazinom statisti¢no znacilno vpliva na sodelovanje. Delez sodelujocih bolnikov, ki
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so se zdravili s sulfasalazinom, je bil namre¢ manjsi, pri ¢emer ni bilo razlik v delezu
remisije glede na zdravljenje s sulfasalazinom. Razlog slabSega sodelovanja bolnikov, ki se
zdravijo s sulfasalazinom, je najverjetneje rezim zdravljenja, saj ga je med vsemi
imunomodulirajo¢imi zdravili, ki se uporabljajo za zdravljenje RA, potrebno jemati

dvakrat dnevno.

Aktivnost bolezni in sodelovanie

Predvsem nas je zanimalo ali sodelovanje bolnikov v nasem vzorcu vpliva na stopnjo
aktivnosti bolezni. Presenetljivo se je izkazalo, da med razli¢nimi stopnjami aktivnosti
bolezni ni statisticno pomembnih razlik v sodelovanju. Manj verjetna razlaga za to
ugotovitev bi lahko bila, da za umiritev vnetja pri RA ni potrebno visoko sodelovanje,
oziroma da se stopnja sodelovanja, ki je potrebna, da se doseZe remisija bolezni, med
bolniki razlikuje. Verjetnejsa razlaga je, da bolniki vprasanj/trditev niso pravilno razumeli.
Ob izvedbi raziskave smo namreC¢ opaZzali, da so imeli bolniki, ki za zdravljenje RA
prejemajo le intravenozno zdravljenje, pri izpolnjevanju vpraSalnika nemalo tezav. Le-ta
jih namre¢ spraSuje po njihovem sodelovanju pri zdravljenju RA z zdravili, o katerem ob
zgolj intravenoznem zdravljenju teZko govorimo. Omenjene bolnike smo v dodatni analizi
nato odstranili in dobili novo podskupino bolnikov, med katerimi so imeli vsi predpisano
vsaj eno zdravilo za zdravljenje RA, ki so ga jemali doma. V novi podskupini se je
izkazalo, da obstaja statisticno pomembna razlika v DAS28 glede na sodelovanje bolnikov,
a med kategorijami stopnje aktivnosti bolezni tudi v podskupini ni bilo razlik v

sodelovanju.

Sklepamo lahko, da je slabSe sodelovanje povezano z vi§jo stopnjo bolezni, vendar pa to ni
enostavno statisti¢no opredeliti. Tezava je predvsem, kako nesodelovanje ustrezno izmeriti.
Na tem podrocju, predvsem pri RA, ni bilo izvedenih veliko raziskav. Raziskava, kjer so
sodelovanje bolnikov z RA merili s pomoc¢jo MEMS, je pokazala, da je boljSe sodelovanje

povezano z niZjo stopnjo aktivnosti bolezni (51).

Napovedovanje nesodelovanja

Z namenom napovedovanja, kateri bolniki imajo neustrezno sodelovanje pri zdravljenju,
smo z zbranimi podatki izvedli logisticno regresijo. Kot edini statisti¢no ustrezen model se

je izkazal model, ki kot edino spremenljivko vsebuje zdravljenje s sulfasalazinom. V
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podskupini, ki je nastala z odstranitvijo bolnikov, ki prejemajo le intravensko zdravljenje,
smo prav tako izvedli logisticno regresijo, kjer smo opredelili model, ki je poleg
zdravljenja s sulfasalazinom vseboval tudi DAS28. Glede na Hi-kvadrat test za oceno
ustreznosti modela sta bila oba modela ustrezna, a sta imela zelo slabo napovedno
vrednost. Z zbranimi in na zgoraj opisan nacin kategoriziranimi podatki nismo uspeli
opredeliti modela, ki bi ustrezno napovedal, kateri bolnik je slabo sodelujoC. Ustrezno
napovedovanje sodelovanja pri slovenskih bolnikih z RA tako ostaja problem, a hkrati

izziv za nadaljnje raziskovanje.

5.6 Omejitve raziskave

Iskalni profil

S sestavljenim iskalnim profilom (glej poglavje 3.1.1) smo se omejili na dolo¢eno Stevilo
¢lankov. Kljub velikemu Stevilu pridobljene in s tem pregledane strokovne literature je
mozno, da smo spregledali morebitne Ze opredeljene dejavnike tveganja nesodelovanja
oziroma druge pomembne podatke. Glede na velikost baze podatkov in razlicne
terminologije na podro¢ju sodelovanja, bi bilo tezko z za gotovostjo trditi, da smo z

dolo¢enim iskalnim profilom zajeli vse pomembne podatke.

Izbrana metoda vrednotenja

Kljub S$tevilnim prednostim izbrane metode vrednotenja (vpraSalnik), gre za samo-
porocanje bolnika, ki na lastno sodelovanje gleda subjektivno. ZanesljivejSe bi bile bolj
objektivne metode (npr. MEMS), ki zaradi visokih stroskov niso prisle v poStev. Merjenje
sodelovanja z vprasalnikom ima tako za nase razmere najboljSe razmerje med stroSki in
ucinkovitostjo. Dodatno omejitev te metode predstavlja zavedanje bolnikov, da smo
izvajali raziskavo, zaradi Cesar so lahko lazno porocali boljSe sodelovanje. Zaradi eti¢nega
kodeksa je potrebno bolnika obvestiti o izvajanju raziskave, zaradi Cesar se je temu tezko

izogniti.

Pri merjenju sodelovanja se pojavi tudi pomislek glede arbitrarno postavljene meje
zadostne stopnje sodelovanja, pri kateri delimo bolnike na vodljive in nevodljive. V vecini

pregledane literature so izbrali mejo 80%. Izjema so predvsem raziskave pri bolnikih, ki
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prejemajo antiretrovirusna zdravila za zdravljenje okuzbe s humanim virusom imunske
pomanjkljivosti, kjer je meja najniZjega Se sprejemljivega sodelovanja 95% (52). Pri
revmatoidnem artritisu, in tudi pri ostalih kroni¢nih boleznih, ni natan¢no opredeljeno,
kakSna je kriticna meja sodelovanja, pod katero ni zadovoljivega ucinka zdravljenja.
Ugotovili so, da imajo bolniki s sodelovanjem slabSim od 80% bolj aktiven RA (51), a je
mozno, da bi bila razlika med skupina Se vecja, v kolikor bi uporabili realno kriticno mejo

sodelovanja.

Mejo v nasi raziskavi smo izbrali na podlagi prej navedenih razlogov (glej 1.4, 3.6.1 in
prilogo) 80%, izbirali pa smo med 50 in 80% saj so ti dve meji uporabili pri razvoju CQR

vpraSalnika.

Trajanje raziskave

Stevilo bolnikov v nasem vzorcu je glede na ostale raziskave veliko, vendar $e vedno ne
moremo z gotovostjo trditi, da lahko ugotovljene podatke prenesemo na celotno
populacijo bolnikov z RA v Sloveniji. V €asu izvajanja raziskave smo podatke zbirali v
dopoldanskem in popoldanskem Casu, zato bi vecji vzorec in s tem vecjo reprezentativnost

dobili z daljSim izvajanjem raziskave.

Zdravljenje

Omejitev bi lahko predstavljalo dejstvo, da nismo zbirali podatkov tem, koliko Casa se
bolniki Ze zdravijo z doloCenim zdravilom. Polni u¢inek vecina zdravil za zdravljenje RA
se namreC pokaze v nekaj mesecih. Tako nimamo podatka, ali je bila ocena aktivnosti RA
izvedena v Casu, ko bi moralo zdravilo Ze pokazati svoj u€inek. Podatka nismo vkljucili v
vpraSalnik, saj se bolniki obi¢ajno svojih zdravstvenih podatkov ne spominjajo zanesljivo
(53). Podatke bi tako morali posredovati zdravniki s pregledom pretekle dokumentacije, saj
diplomantka ni imela dostopa do le-teh, kar pa bi bilo zaradi njihove preobremenjenosti

tezko izvedljivo.

Ocena zdravnika

Omejitev predstavlja tudi ocena zdravnika o sodelovanju bolnika, predvsem zaradi razlik
med zdravniki samimi. Le-ti na sodelovanje svojega bolnika prav tako gledajo subjektivno

in ga tudi razli¢no strogo ocenjujejo. Zanimivo bi bilo torej izvesti raziskavo, kjer bi
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razli¢ni zdravniki ocenjevali sodelovanje istega bolnika. Poleg tega zdravniki, ki so
sodelovali v nasi raziskavi ne opravljajo ambulantnega dela enako pogosto in imajo zato
razli¢no Stevilo bolnikov z RA, zaradi Cesar so pri koncnem rezultatu imeli razli¢en vpliv.
To bi lahko izboljsali, ¢e bi ovrednotili ocene in sodelovanje za vsakega zdravnika loCeno,

vendar zaradi obsega raziskave tega nismo izvedli.
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6 SKLEP

Ugotovili smo, da imajo v Sloveniji mlajsi in bolj izobraZeni bolniki brez zdravil zaradi
drugih bolezni ve¢jo moZnost za remisijo, a med njimi nismo uspeli dokazati boljSega
sodelovanja. Kljub temu smo uspeli dokazati, da je merjenje sodelovanja s CQR ustrezna
metoda, saj so imeli nesodelujoci bolniki vi§jo aktivnost bolezni. Zato menimo, da bi bilo
smiselno uporabiti vpraSalnik pri starejSih bolnikih s srednje ali visoko aktivno boleznijo,
ki poleg zdravil za RA prejemajo tudi zdravila zaradi drugih bolezni. Pri taki skupini
bolnikov je najverjetneje uvedba sulfasalazina neustrezna, saj le to poveca moznost za

slabo sodelovanje.

Z izbrano metodo smo ugotovili, da je sodelovanje pri zdravljenju z zdravili slovenskih
bolnikov z RA dokaj visoko. Po pri¢akovanjih smo zavrgli vpliv demografskih in osebnih
vplivov na sodelovanje, a hkrati odkrili in dokazali povezavo sodelovanja z uporabo
sulfasalazina in posledi¢no nakazali na moZnost vpliva kompleksnosti zdravljenja na
sodelovanje. Glede na te rezultate se nam zdi smiselno, da bi se v prihodnosti osredotocili
na bolnike, ki prejemajo sulfasalazin in pri njih podrobneje raziskati vpliv

kompleksnejSega zdravljenja.
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8 PRILOGA

1. MANJKAJOCI PODATKI
V celotnem vzorcu smo imeli od vseh sodelujoCih podatek o spolu. Med naslednjimi

spremenljivkami navajamo Stevilo manjkajocih podatkov:

® starost-6
® izobrazba-7
e dolgotrajnost zdravljenja-6
e Stevilo zdravil zaradi drugih bolezni-6
® Dbivanje v skupnosti-6
e kraj bivanja-6
e zdravila, ki jih prejemajo zaradi revmatoidnega artritisa-6
Tudi odgovori na vprasalnika CQR in HAQ niso bili popolni. Prvega je ustrezno izpolnilo

434, slednjega pa 445 bolnikov. V preglednici I je prikazano Stevilo manjkajocih

odgovorov na posamezno vprasanje CQR in HAQ vpraSalnika.

Preglednica I. Manjkajoce vrednosti posameznih odgovorov na CQR in HAQ vprasalnik

CQR1 15| HAQ1 8
CQR2 14| HAQ2 8
CQR3 19| HAQ3 8
CQR4 16 | HAQ4 9
CQR5 16 | HAQ5 8
CQR6 15| HAQ6 9
CQR?7 15| HAQ7 8
CQRS8 20 | HAQS 9
CQR9 18 | HAQ9 9
CQR10 16 | HAQ10 8
CQR11 17| HAQ11 11
CQR12 23 |HAQ12 9
CQR13 23 | HAQ13 8
CQR14 22 |HAQ14 8
CQR15 16 | HAQ15 9
CQR16 20 | HAQ16 13
CQR17 16 | HAQ17 14
CQR18 21 | HAQ18 12
CQR19 21 |HAQ19 14

HAQ20 12
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A 12
B 13
C 12
D 14

2. PODATKI O SODELOVANJU V PODKSUPINI GLEDE NA POSAMEZNE
KATEGORIJE SPREMENLJIVK

Povpre€na starost (SD; razpon) je bila v skupni sodelujocih 62 let (12; 26-90) in

nesodelujocih 63 let (12;24-87).

Preglednica II. Sodelovanje glede na demografske znacilnosti

Demografske znac¢ilnosti

Frekvenca in delez
sodelujoc¢ih v posamezni

kategoriji demografskih

p-vrednost*

znacilnosti
MosKki 48 (69,6%)
Spol 0,596
Zenska 224 (72,7%)
osnovnosolska ali manj | 66 (67,3%)
srednjeSolska, poklicna
ali gimnazijska 150 (76,1%)
izobrazba (maturitetna)
Izobrazba 0,217
viSjeSolska izobrazba,
bolonjski program 1.
I PTOS 56 (69,1%)
stopnje, univerzitetni
program ali vec
brez dodatnih zdravil 66 (73,3%)
Stevilo dodatnih 1-3 dodatna zdravila 111 (70,7%)
. 0,134
zdravil 4-6 dodatnih zdravil 76 (78,4%)
7 ali ve¢ dodatnih 19 (57,6%)
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zdravil

Zivljenje v Zivijo sami 59 (72,8%)
. 0,876
skupnosti ne Zivijo sami 213 (72,0%)
na podezZelju 95 (73,6%)
Kraj bivanja manjSe mesto 98 (73,1%) 0,716
vecje mesto 79 (69,3%)

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

Preglednica III. Sodelovanje glede na trajanje zdravljenja RA

Dolzina

zdravljenja

Frekvenca in delez
sodelujocih v

posameznem razredu

p-vrednost*

0,654

manj kot 5 let 93 (75,0%)
6-10 let 45 (69,2%)
ve¢ kot 10 let 134 (71,3%)

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

Preglednica IV. Sodelovanje glede na vrsto zdravljenja RA

Vrsta Frekvenca in delez
farmakoloskega sodelujocih v p-vrednost*
zdravljenja posameznem razredu
sDMARD 153 (69,9%)
bDMARD-
15 (75,0%)
monoterapija 0,507
bDMARD-
104 (75,4%)
kombinacija
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*p-vrednosti so izraCunane s Hi-kvadrat testom

Preglednica V. Sodelovanje glede na stopnjo aktivnosti bolezni

Frekvenca in delez

Stopnja aktivnosti o .
sodelujocih v posamezni | p-vrednost*
bolezni

kategoriji

Remisija bolezni 115 (77,2%)

Nizko aktivna

56 (69,1%)

bolezen

Srednje aktivna 0,348
79 (70,5%)

bolezen

Visoko aktivna
20 (64,5%)

bolezen

*p-vrednosti so izracunane s Hi-kvadrat testom

3. RAZLAGA INTERPRETACIJE CQR IN HAQ VPRASALNIKA
CQR vprasalnik

VpraSanja CQR-vprasalnika se toCkujejo po 4-stopenjski Likertovi lestvici. Dolocena
vpraSanja so podana z nikalnimi trditvami, zaradi Cesar jih je potrebno pred analizo
prekodirati (1 v4,2 v 3,3 v2in4 v 1). Pri prvi validaciji vprasalnika so razvili formulo
(ang. CQR-score), ki se izraCuna z vsoto odgovorov na posamezna vpraSanja/trditve, od
vsote se nato odSteje 19 in deli z 0,57. Tako dobimo vrednost na lestvici od 0 do 100, pri
¢emer vi§ja vrednost predstavlja boljSe sodelovanje. Ta formula se je kasneje izkazala kot

neustrezna za vrednotenje sodelovanja bolnikov z RA.

Druga validacija je bila izvedena s pomocjo MEMS, pri kateri so s pomocjo regresije
opredelili mo¢ posameznega vpraSanja. Kot smo opisali Ze v uvodu (glej podpoglavje
1.4.1), so podali ve¢ formul. V nasi raziskavi smo uporabili formulo, ki oceni ali je bolnik

v 80 odstotkih sodelujo¢ ali ne.
HAQ vprasalnik
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HAQ-100 se izracuna tako, da se seSteje vrednosti vseh vprasanj. Navedena Likertova
lestvica zajema vrednosti od 0 (pomeni brez vseh tezav) do 4 (pomeni ne zmorem). Vsoto
vseh odgovorov se nato deli z 20, s ¢imer dobimo povprec¢no vrednost odgovorov (od 0 do
4), ki jo nato pomnozimo s 25. Vrednost, ki jo dobimo, predstavlja indeks funkcionalne
prizadetosti bolnika na lestvici od 0 do 100, pri ¢imer O pomeni, da bolnik ni prizadet, 100
pa pomeni hudo prizadetost. K izracunu prispevajo tudi odgovori na vprasanja o

pripomockih (A.-D.):

e V primeru, da bolnik na odgovor A. odgovori z DA, potem se odgovori na 8., 9. in
18. vpraSanje ovrednoti s 3, v kolikor je bila prvotna izbrana vrednost vprasanja

manjsa od 3, sicer se uposteva prvotni odgovor.

e V primeru, da bolnik na odgovor B. odgovori z DA, potem se odgovora na 3. in 12.
vprasanje ovrednoti s 3, v kolikor je bila prvotna izbrana vrednost vprasanja manjSa

od 3, sicer se upoSteva prvotni odgovor.

e V primeru, da bolnik na odgovor C. odgovori z DA, potem se odgovor na 1.
vprasanje ovrednoti s 3, v kolikor je bila prvotna izbrana vrednost vprasanja manjSa

od 3, sicer se uposteva prvotni odgovor.

e V primeru, da bolnik na odgovor D. odgovori z DA, potem se odgovor na 13.
vprasanje ovrednoti s 3, v kolikor je bila prvotna izbrana vrednost vprasanja manjsa

od 3, sicer se uposteva prvotni odgovor.

Odgovor na vprasanje o bolnikovi dejavnosti se tockuje od O (sploh ne) do 4 (v celoti),
torej v obratnem vrstnem redu, kot si mozni odgovori sledijo v vpraSalniku. Odgovore na

oceno bolecin in zdravja se poda, kot jih navede bolnik.
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4. SODELOVANJE GLEDE NA VRSTO DMARD

Preglednica VI. Sodelovanje glede na vrsto DMARD

Celotni vzorec

Podskupina*

Frekvenca in

Frekvenca in

? ?
delez = delez =
2 2
Vrsta DMARD sodelujocih v g sodelujocih v g
posamezni % posamezni %
kategoriji kategoriji
Ne prejema |299 (73,1%) 256 (72,5%)
Klorokin 0,491 0,536
Prejema 16 (66,7%) 16 (66,7%)
Ne prejema |259 (71,5%) 216 (70,6%)
Leflunomid 0,205 0,161
Prejema 56 (78,9%) 56 (78,9%)
Ne prejema |215 (74,4%) 172 (73,8%)
Metilprednizolon 0,276 0,357
Prejema 100 (69,4%) 100 (69,4%)
Ne prejema | 154 (72,3%) 111 (70,7%)
Metotreksat 0,837 0,596
Prejema 161 (73,2%) 161 (73,2%)
parenteralno Ne prejema |312 (72,6%) 269 (71,9%)
0,287 0,280
zlato Prejema 3 (100%) 3 (100%)
Ne prejema |302 (74,0%) 259 (73,6%)
sulfasalazin 0,016 0,020
Prejema 13 (52,0%) 13 (52,0%)
Ne prejema |314 (72,7%) 271 (72,1%)
Takrolimus 0,540 0,534
Prejema 1 (100%) 1 (100%)
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Ne prejema |288 (72,2%) 245 (71,4%)
Adalimumab 0,363 0,322

Prejema 27 (79,4%) 27 (79,4%)
certolizumab Ne prejema | 304 (72,4%) 261 (71,7%)

0,329 0,307

pegol Prejema | 11 (84,6%) 11 (84,6%)

Ne prejema |284 (72,3%) 241 (71,5%)
Etanercept 0,479 0,425

Prejema 31 (77,5%) 31 (77,5%)

Ne prejema | 310 (72,6%) 267 (72,0%)
Golimumab 0,558 0,538

Prejema 5 (83,3%) 5 (83,3%)

Ne prejema | 311 (73,2%) 268 (72,4%)
Infliksimab 0,145 0,371

Prejema 4 (50%) 4 (57,1%)

Ne prejema |292 (73,2%) 258 (72,9%)
Rituksimab 0,486 0,213

Prejema 23 (67,6%) 14 (60.9%)

Ne prejema |255 (71,8%) 245 (71,6%)
Tocilizumab 0,360 0,489

Prejema 60 (76,9%) 27 (77,1%)

*podskupina, ki je nastala z odstranitvijo bolnikov, ki se zdravijo izklju¢no z intravenozno aplikacijo zdravila

**p-vrednosti so izraCunane s Hi-kvadrat testom

5. REMISIJA RA GLEDE NA OSTALE DEJAVNIKE

Preglednica VII. Povprecna starost glede na stopnjo aktivnosti bolezni v podskupini*

Stopnja aktivnosti

bolezni

Povprecna

starost v letih

SD

Razpon

p-vrednost®*

Remisija bolezni

60

12

24-84

0,161
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Nizko aktivna bolezen 64 13 28-86

Srednje aktivna bolezen |63 12 30-90

Visoko aktivna bolezen |64 9 46-79

*podskupina, ki je nastala z odstranitvijo bolnikov, ki se zdravijo izklju¢no z intravenozno aplikacijo zdravila

**Kruskal-Wallis test

Preglednica VIII. Delez bolnikov z remisijo RA glede na demografske znacilnosti

Celotni vzorec Podksupina*
Delez Delez

bolnikov z "3 bolnikov z "3
remisijo RA é remisijo RA §_

Demografske znacilnosti ] ]

znotraj 2 znotraj 2
* *
demografske ® demografske *
znacilnosti znacilnosti
Moski 41,6% 38,4%

Spol 0,198 0,192
Zenska 40,2% 38,9%
osnovnosSolska

31,0% 31,8%
ali manj
srednjeSolska,
poklicna ali
gimnazijska 40,2% 38,9%

Izobrazba 0,027 0,119
izobrazba
(maturitetna)
viSjeSolska
izobrazba, 52% 48,8%
bolonjski
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program 1.
stopnje,
univerzitetni
program ali
vel
brez dodatnih
51,0% 48,9%
zdravil
1-3 dodatna
41,3% 40,4%
Stevilo zdravila
dodatnih 4-6 dodatnih 0,020 0,054
zdravil 36,1% 33,3%
zdravil
7 ali vec
dodatnih 23,3% 23,7%
zdravil
Zivljenje v Zivijo sami 35,8% 36,2%
. 0,654 0,855
skupnosti | | 5ivijo sami | 41,9% 39.8%
na podezelju | 41,6% 40,1%
Kraj
manjsSe mesto | 35,8% 0,619 |33,8% 0,448
bivanja
vecje mesto 44,8% 44,0%

*podskupina, ki je nastala z odstranitvijo bolnikov, ki se zdravijo izklju¢no z intravenozno aplikacijo zdravila

**p-vrednosti so izraCunane s Hi-kvadrat testom

Preglednica IX. DeleZ bolnikov z remisijo bolezni glede na trajanje zdravljenja RA

Celotni vzorec Podksupina*
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Trajanje bolezni

Delez

bolnikov

remisijo RA

z | p-vrednost®*

Delez
bolnikov

remisijo RA

z

p-vrednost™*

0,550

do Slet 43,7%
6-10 let 41,9%
Vec kot 10 let 38,1%

44,1%

33,8%

0,382

37,6%

*podskupina, ki je nastala z odstranitvijo bolnikov, ki se zdravijo izklju¢no z intravenozno aplikacijo zdravila

**p-vrednosti so izraCunane s Hi-kvadrat testom

Preglednica X. Remisija glede na vrsto zdravljenja RA

Celotni vzorec

Podksupina*

Delez bolnikov

Delez bolnikov

Vrsta DMARD p-vrednost** p-vrednost**
z remisijo RA z remisijo RA
sDMARD 38,2% 38.2%
bDMARD-
50,0% 47,6%
monoterapija p=0,443 0,680
bDMARD-
38,9% 38,9%
kombinacija

*podskupina, ki je nastala z odstranitvijo bolnikov, ki se zdravijo izklju¢no z intravenozno aplikacijo zdravila

**p-vrednosti so izratunane s Hi-kvadrat testom
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