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PROGRAM LECZENIA CHORYCH Z ROZPOZNANIEM 
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA 

STAWÓW O CIĘŻKIM PRZEBIEGU Z ZASTOSOWANIEM 
LEFLUNOMIDU 

 
     Reumatoidalne zapalenie stawów ( RZS ) jest chorobą o nieustalonej etiologii i 

przewlekłe postępującym przebiegu. Proces zapalny obejmujący narastającą liczbę 

stawów jest przyczyna dokuczliwych bólów we wczesnej fazie choroby i 

postępującego upośledzenia funkcji w miarę niszczenia przez ten proces struktury  

stawów. Najszybszy postęp zmian destrukcyjnych stwierdza się w pierwszych trzech 

latach choroby. 

W ostatnich latach ogromny postęp w dziedzinie  nauk podstawowych umożliwił 

poznanie przebiegu reakcji zapalenie na poziomie molekularnym.  

Ostatnie lata zaowocowały powstaniem nowych leków służących leczeniu RZS, 

jednym z nich jest Leflunomidum  - nazwa handlowa Arava. W momencie wejścia na 

rynek Arava była  pierwszym nowym od 10 lat lekiem z grupy DMARD ( ang.Disease 

Modifying Antirheumatoid Drug ) – Leków Modyfikujących przebieg Reumatoidalnego 

Zapalenia Stawów. Według statystyk ok. 50% pacjentów z RZS jest leczonych za 

pomocą leków grupy DMARD  - z reguły jest  to metrotreksat. Niestety część chorych 

ok. (40%) nie reaguje na to leczenie, występują u części działania niepożądane lub 

lek z upływem czasu przestaje działać. Rodzi to konieczność stosowania innych 

leków lub terapii kombinowanej. 

Współcześnie ciężkie postacie reumatoidalnego zapalenia stawów należy leczyć 

aktywnie już we wczesnej fazie choroby z zastosowaniem leków modyfikujących i 

immunosupresyjnych. 

Mimo prawidłowo prowadzonego leczenia remisje uzyskuje się tylko w około 50% 

przypadków. 

Włączenie leku Arava pozwala na zwiększenie % osób u których uzyskuje się remisję 

za pomocą preparatów z grupy DMARD i odsunięcie w czasie lub uniknięcie 

stosowania  leków z grupy anty TNF – co pozwala na znaczne oszczędności. Arava  

wg.American College of Rheumatology jest standardem leczenia RZS w USA już od 

1998 roku. W roku bieżącym uzyskała pozytywna opinię na temat bezpieczeństwa 
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stosowania jak również poszerzenie wskazań do stosowania ( lek poprawiający 

jakość życia )ze strony FDA – Amerykańskiej Agencji do Spraw Żywności i Leków. 

Liczba chorych na reumatoidalne zapalenie stawów o ciężkim przebiegu, którzy 

wymagaliby zastosowania leku Arava w Polsce, wynosi około 3000 osób.  

 

Cele wprowadzenia programu 
 
ZAKRES PRZEDMIOTU KONKURSU 
 

Przedmiotem konkursu ofert jest finansowanie kosztu leku. 
 

 

KRYTERIA DOBORU PACJENTÓW 
 

1. pewne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawów w odniesieniu do 

kryteriów ARA z 1998 

2. chory z bardzo aktywnym procesem chorobowym (znaczne dolegliwości i 

ograniczenie funkcji, wysokość CRP, OB., stany gorączkowe, znaczna 

niedokrwistość, trombocytoza), u młodych dodatkowe czynniki zawodowe oraz 

chorzy z obecnością czynników prognostycznych przemawiających za 

agresywnym przebiegiem choroby tj. z obecnością wczesnych nadżerek, 

zapaleniem naczyń, zapaleniem naczyniówki oka i innymi objawami 

pozastawowymi, szybkim zajęciem dużych stawów, obecnym wysokim 

mianem czynnika reumatoidalnego. 

3. niepowodzenie w leczeniu  Metotreksatem w dawce  do 20 mg/ tydzień (o ile 

nie było objawów nietolerancji),lub innym tradycyjnym lekiem z grupy DMARD  

przez okres przynajmniej 3 miesięcy. 

4. wiek powyżej 18 roku życia 

5. stopień aktywności schorzenia określony jako obecność 6 lub więcej 

bolesnych, 6 lub więcej obrzękniętych stawów z maksymalnych 28 stawów wg 

zmodyfikowanej skali Ritchie’go  oraz  sztywność poranna > 30 minut, 

stężenie we krwi CRP > 2.0 mg%, i OB.> 28mm/h 

6. Niewydolność nerek  istotne klinicznie podwyższenie stężenia kreatyniny,  lub 

inne schorzenia  nie pozwalające na włączenie Metotreksatu 
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7. Pacjenci u których wystąpiło zwłóknienie płuc jako powikłanie leczenia 

metotreksatem 

8. pacjent musi wyrazić zgodę na świadomą kontrolę urodzeń do 2 lat  

9.  pacjent akceptuje konieczność zgłaszania się na wizyty kontrolne i 

monitorowanie leczenia 

10. pacjent podpisuje zgodę na wprowadzenie programu leczenia 

 

BADANIE  WYKONYWANE PRZED ROZPOCZĘCIEM LECZENIA 
 

1. OKREŚLAJĄCE ROZPOZNANIE I STOPIEŃ ZAAWANSOWANIA   

      REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWÓW 

- Wywiad i badanie fizykalne 

- Badanie laboratoryjne CRP, OB., Waaler-Rose, Latex, morfologia z rozmazem, 

poziom żelaza, kreatynina, elektrolity, transaminazy, bilirubina, fosfataza 

alkaliczna, badanie ogólne moczu, poziom glukozy 

- Rtg stawów dłoni i stóp oraz klatki piersiowej o ile nie były wykonane w ciągu 

ostatnich 3 miesięcy 

 

 

KRYTERIA WYKLUCZAJĄCE  LECZENIE –  
 

- Cały okres ciąży i karmienia a także planowana w okresie najbliższych dwóch 

lat od zakończenia terapii ciąża 

- Pacjenci ubezwłasnowolnieni, w dużej mierze leżący, mający trudności w 

samoobsłudze  
- Obecność objawów poważnych, zejściowych lub niekontrolowanych schorzeń 

serca, płuc, nerek, wątroby, układu nerwowego, endokrynologicznych, 

hematologicznych,  psychicznych i wszelkie inne objawy i schorzenia, które w 

opinii badacza stanowią przeciwwskazanie do zastosowania leczenia 

preparatem Arava u danego pacjenta 

- Stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, także rozpoznane i 

wyleczone w ciągu ostatnich 5 lat  
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- Obecność choroby alkoholowej, uzależnienie od substancji narkotycznych i lub 

leków, poalkoholowego uszkodzenia wątroby lub obecność każdej innej 

przewlekłej choroby wątroby. 

 
WARUNKI LOKALOWE ORAZ WYPOSAŻENIE 
 

- Wysokospecjalistyczny Reumatologiczny Oddział Szpitalny  - na warunkach 

określonych przez rozporządzenie Ministra Zdrowia i Opieki Społecznej z dnia 

21.09.1992 r. w sprawie wymagań fachowych, sanitarnych pomieszczeń i 

urządzeń zakładów opieki zdrowotnej oraz wg. Standardów Usług Medycznych 

„ Rematologia”( MZiOS, W-wa, lipiec 1999 

 

 

 

KWALIFIKACJA PERSONELU 
 
- Specjalista reumatolog 

 
 

STOSOWANE LEKI I SCHEMAT POSTĘPOWANIA 
 

1.Arava ( Leflunomidum ) przez pierwsze trzy dni leczenia 100 mg ( 1 x dziennie 1 

tabletka ), następnie 20 mg raz dziennie przez minimum 6 miesięcy ( do uzyskania 

remisji ). W uzasadnionych przypadkach  ( działania niepożądane ) można dawkę 

leku obniżyć do 10 mg dziennie. 

Wnioskuje  o wynegocjowanie od producenta leku na własny koszt dostarczenie leku 

w dawce 100 mg x 3 tabl jako próbki do wyznaczonych ośrodków. 

 

MONITOROWANIE WYNIKÓW PROGRAMU 
 
Celem monitorowania wyników programu jest zbieranie następujących danych: 

 

- Identyfikator chorego ( PESEL ) 
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- Rozpoznanie choroby 

- Wskazania do leczenia Leflunomidum 

-     Daty rozpoczęcie  leczenia i zakończenia leczenia 

- Dawkowanie Leflunomidum 

- Ocenę wyniku leczenia( stopień uzyskanie poprawy i nasilenia działań 

niepożądanych)  – standardowy kwestionariusz HAQ, skala VAS bólu i skala 

VAS aktywności choroby dokonana przez chorego i niezależnie przez lekarza, 

index Ritchie 28 stawowy, czas sztywności porannej, początkową i okresową  

ocenę stadium funkcjonalnego chorego,  

- Działania niepożądane standardowo opisywane z podziałem na poważne 

zdarzenia niepożądane (według definicji GCP) oraz inne nie klasyfikowane jako 

poważne. Dokładny opis zdarzenia, stopień nasilenia, charakter czasowy (data 

wystąpienia,  jednorazowy, przewlekły, data ustąpienia , pozostawienie bądź 

nie następstw). Monitorowanie przebiegu zdarzeń aż do śmierci pacjenta, 

ustąpienia zdarzenia lub przejścia w stabilną fazę przewlekłą. Określenie 

potencjalnego związku ze stosowanym lekiem (brak związku, możliwy związek, 

prawdopodobny związek, pewny związek),  

- Osobny kwestionariusz do poważnych zdarzeń niepożądanych i odrębny 

sposób raportowania.  
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LECZENIE NADPŁYTKOWOŚCI W PRZEBIEGU ZESPOŁÓW 

MIELOPROLIFERACYJNYCH ANAGRELIDEM U CHORYCH ŹLE 
ZNOSZĄCYCH HYDROKSYMOCZNIK. 

 

Opis programu 
Nadpłytkowość samoistną (NS) rozpoznaje się, gdy liczba płytek krwi wynosi > 600 

G/l (norma 150-400 G/l) po wykluczeniu wtórnej nadpłytkowości oraz nadpłytkowości 

w przebiegu innych chorób mieloproliferacyjnych. NS jest klonalną chorobą układu 

krwiotwórczego, zależną od proliferacji prekursorów megakariocytów. NS wraz z 

czerwienicą prawdziwą, przewlekłą białaczką szpikową i zwłóknieniem szpiku jest 

zaliczana się do zespołów mieloproliferacyjnych. Częstość występowania NS ocenia 

się na 5-7/1 milion populacji. NS ujawnia się głównie w 5 i 6 dekadzie życia, ale 10-

25 % chorych ma mniej niż 40 lat a choroba pojawia się coraz częściej także w 

młodym wieku. U osób starszych częstość zachorowania jest podobna u obu płci a 

wśród młodych chorych przeważają kobiety. Jeżeli nowotworowe płytki są sprawne 

czynnościowo to ich nadmiar usposabia do powikłań zakrzepowych, a jeżeli nie są 

sprawne czynnościowo to przeciwnie, u chorego występuje niedobór czynnościowo 

sprawnych płytek i mimo bezwzględnego nadmiaru tych elementów komórkowych 

mogą występować powikłania krwotoczne. U chorych, u których stwierdza się 

wzmożoną gotowość zakrzepową prowadzić on może do powstawania zakrzepów w 

mikrokrążeniu (80-85 % chorych), ale także w dużych naczyniach żylnych i 

tętniczych, co wiedzie do poważnych następstw w postaci, m.in. niestabilnej dławicy 

piersiowej, zawału mięśnia serca lub udarów mózgu. U połowy kobiet chorych na NS 

w okresie ciąży wskutek powikłań zakrzepowych dochodzi do poważnych zaburzeń 

rozwoju łożyska i płodu oraz poronień. Do czynników ryzyka powikłań naczyniowych 

u chorych na NS należą: wiek > 60 r. ż., hipercholesterolemia, cukrzyca, nadciśnienie 

tętnicze, liczba płytek> 1000 G/l, w wywiadzie epizod niedokrwienny lub zakrzepowy 

oraz palenie tytoniu.  

Groźne krwawienia u chorych na NS występują rzadziej niż zakrzepy i są wywołane 

przez zaburzenia czynności płytek i dodatkowo przez nabytą chorobę von 

Willebranda, która ujawnia się częściej, gdy liczba płytek jest > 1000 G/l. NS sama z 

siebie nie powoduje znaczącego skrócenia życia u dotkniętych chorych, ale 
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usposabiając do powikłań takich, jak zawał serca i udar mózgu może je skracać w 

ten sposób lub, jeżeli powikłanie nie jest śmiertelne powodować istotne kalectwo. 

Klasycznie NS jest leczona hydroksymocznikiem, a w przypadkach złej tolerancji 

interferonem alfa. Do stosowania tych leków są liczne przeciwwskazania, a nadto 

stosunkowo często są one źle znoszone przez chorych. Mimo to, hydroksykarbamid 

jest nadal podstawowym lekiem w tej chorobie. 

 
Anagrelid  
Lek jest pochodną imidazochinazolinową. Skutecznie zmniejsza liczbę płytek krwi 

prawdopodobnie poprzez hamowanie dojrzewania megakariocytów zmniejszając 

produkcję płytek krwi i osłabiając ich czynność (głównie agregację). Anagrelid 

oddziałuje głównie na układ płytkotwórczy, co jest bardzo ważne i korzystne przy 

przewlekłym stosowaniu.  

W Polsce lek zarejestrowany jest ze wskazaniem do leczenia chorych z 

nadpłytkowością samoistną oraz do leczenia nadpłytkowości w przebiegu innych 

chorób mieloproliferacyjnych. Około 80 - 90% chorych na NS odpowiada na leczenie 

anagrelidem.  

Cel wprowadzenia programu 

• zmniejszenie ryzyka wystąpienia zagrażających zdrowiu i życiu powikłań 

zakrzepowo-krwotocznych u chorych z nadpłytkowością samoistną opornych 

na  hydroksymocznik lub źle znoszących ten lek. 

• poprawa sprawności chorych na NS i jakości ich życia, 

Przedmiot konkursu  
Przedmiotem konkursu jest finansowanie kosztów leku podawanego w ramach 

programu leczenia nadpłytkowości anagrelidem.  

Kryteria doboru pacjentów 
Leczenie anagrelidem (preparat Thromboreductin®) u chorych z nadpłytkowością w 

przebiegu zespołów mieloproliferacyjnych należy rozpoczynać u następujących 

chorych, u których albo stwierdzono niedostateczną reakcję na hydroksykarbamid 

albo jest on źle znoszony: 

− liczba płytek krwi powyżej 1500 G/l (co najmniej 2 badania w odstępie 1 

tygodnia), nawet, jeżeli chory nie ma objawów klinicznych  

- liczba płytek 600-1500 G/l (jeśli liczba płytek w ciągu 2 miesięcy 

zwiększyła się o powyżej 300 G/l, albo występują objawy, które można 
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wiązać z nadpłytkowością, względnie chory miał w przeszłości 

powikłania zakrzepowe lub krwotoczne  

Zakrzepica: 

a) tętnicza: udar mózgu, zawał serca obwodowe zaburzenia krążenia 

tętniczego, chorobę wieńcowa, 

b) żylna: zespół Budd-Chiari, zawał płuca, zakrzepica żył podudzia, 

zakrzepica żyły udowej i biodrowej, zakrzepowe zapalenie żył 

powierzchniowych, 

− Udokumentowane krwawienie powodujące zmniejszenie stężenia Hb o 

1g/l.  

 

 

Kryteria doboru ośrodka realizującego program 
Placówką realizującą procedurę powinno być ambulatorium hematologiczne 

posiadające możliwość stałego monitorowania skuteczności stosowanej terapii. 

• kwalifikacje osób udzielających świadczeń:  

lekarze specjaliści z zakresu hematologii, posiadający doświadczenie w 

leczeniu nadpłytkowości 

• zabezpieczenie wykonanie następujących badań: 

a/ morfologia krwi 

b/ stężenie kreatyniny w surowicy krwi 

c/ poziom AspAT i AlAT w surowicy krwi 

d) elektrokardiogram 

Sposób postępowania 

• Dawkowanie  

1. Leczenie należy rozpoczynać od dawki 0,5 mg/dobę (1 kaps.), przez 

pierwszy tydzień, a następnie dawkę należy zwiększać co tydzień o 0,5 

mg/dobę, aż do uzyskania pożądanego skutku leczniczego: ustąpienie 

objawów zakrzepowych i/lub normalizacja liczby płytek lub obniżenie 

ich liczby < 600 G/l lub o 50 %  w stosunku od stanu wyjściowego. 

Zazwyczaj odpowiedź na leczenie uzyskuje się w ciągu 2 tygodni po 

zastosowaniu leku w dawce 1 - 3mg / dobę. 

2. Terapię należy kontynuować przy użyciu minimalnej skutecznej dawki 

zabezpieczającej pacjenta przed wystąpieniem epizodów 
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zakrzepowych lub krwotocznych jak też ograniczającej wystąpienie 

niepożądanych działań leku związanych głównie z jego wpływem na 

układ krążenia.  

3. Anagrelid jest przeznaczony do ciągłego stosowania. Po przerwaniu  

leczenia, w ciągu kilku dni następuje powrót liczby płytek do 

obserwowanej przed rozpoczęciem stosowania leku.   

• Monitorowanie wyników leczenia 
1. Liczba płytek krwi oraz obserwacja i ocena objawów klinicznych 

związanych z nadpłytkowością (powikłania zakrzepowe i/lub 

krwotoczne)  

• Kryteria skuteczności leczenia: 

1. brak objawów wskazujących na powikłania zakrzepowo-krwotoczne, 

2. utrzymanie liczby płytek < 600 G/l,  

• Wskazania do przerwania leczenia:  

1. Brak efektu terapeutycznego  

2. Wystąpienie działań niepożądanych wymagające przerwania terapii  

 

Monitorowanie wyników programu 
 

W ramach monitorowania wyników programu przewiduje się zbieranie następujących 
danych: 
- identyfikator chorego (PESEL); 

- rozpoznanie choroby podstawowej; 

- wskazania do leczenia anagrelidem  

- daty rozpoczęcie leczenia  

- dawkowanie  

- ocenę wyników leczenia; jak wyżej  

- ocena stopnia nasilenia działań niepożądanych 

- uzasadnienie dla kontynuowania terapii.  
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