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Streszczenie

Nie istnieje jednoznaczna definicja terminu ,rejestr medyczny”.
Powszechnie pod tym pojeciem rozumie sie wszelkiego rodzaju zbio-
ry danych przechowujace informacje kliniczne gromadzone w zwigz-
ku z prowadzong opieka nad pacjentem. Obecnie najwieksze zainte-
resowanie budza rejestry dotyczace danej jednostki chorobowej
(disease registry) lub terapii czy leku (drug registry).

Rejestry medyczne w reumatologii stanowia kluczowe Zrédto danych
zaréwno o charakterze epidemiologicznym, jak i dotyczacych bezpie-
czenstwa oraz efektywnosci terapii. Na Swiecie w ostatnich 20 latach
nastapit istotny wzrost liczby rejestréw. Obecnie, w zwigzku
z dopuszczaniem do obrotu nowych lekéw, najszybciej rozwijaja sie
rejestry leczenia biologicznego. Tego typu rozwigzania powstaty na
przetomie XIX i XX wieku m.in. w Wielkiej Brytanii, Szwecji, Niem-
czech, Hiszpanii, Norwegii, Danii, Holandii oraz Szwajcarii. Pozostate
panstwa europejskie albo sa w toku tworzenia wtasnych rejestrow
biologicznych, albo opierajg sie na innych zrédtach danych.

Wstep

W potocznym uzyciu termin ,rejestry medyczne” jest
definiowany jako wszelkiego rodzaju zbiory danych prze-
chowujace informacje kliniczne gromadzone w zwigzku
z prowadzong opieka nad pacjentem [1]. Nie ma zgody co

Summary

There is no single comprehensive definition of the term “medical
register”. This term generally covers all kinds of database that
store clinical information collected in connection with patients’
treatment. Currently, the most popular are the disease or drug reg-
istries.

Medical registries in rheumatology are a key source of information
for epidemiological purposes as well as for assessment of safety
and effectiveness of treatment. In the world in the last 20 years
there has been a significant increase of registries. Now, in relation
to admission of new drugs, the fast development of biologicals
registers is observed. Biologicals registers were created on the
turn of the 20th and 21st century in the UK, Sweden, Germany,
Spain, Norway, Denmark, the Netherlands and Switzerland. Other
European countries either are in the process of creating their own
registries or use other data sources.

do jednoznacznej naukowej definicji terminu ,rejestr
medyczny”. Solomon w publikacji z 1991 r. proponuje [2]:
»Rejestr to zbiér danych identyfikowalnych oséb, zawie-
rajacy Scisle okreslony zestaw danych zdrowotnych
i demograficznych, gromadzonych dla celéw zdrowia
publicznego (public health)™.

*A registry is a database of identifiable persons containing a clearly defined set of health and demographic data collected for a spe-

cific public health purpose.

Adres do korespondencji:

dr n. soc. Filip Raciborski, Zaktad Epidemiologii i Promocji Zdrowia, Instytut Reumatologii im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher,
ul. Spartanska 1, 02-637 Warszawa, tel. +48 22 844 66 33, e-mail: filip.raciborski@ir.ids.pl

Praca wptyneta: 28.06.2012 r.

Reumatologia 2012; 50/5



Rejestry medyczne w reumatologii

417

Wedtug innego ujecia, koncentrujacego sie w wiekszym
stopniu na samym procesie gromadzenia danych, rejestr
medyczny to ,,systematyczne i ciggte zbieranie zdefinio-
wanego zestawu informacji na temat pacjentéw o okre-
Slonych cechach zdrowotnych. Dane sg przechowywane
w scisle okreslonym celu w centralnej bazie danych, do kto-
rej wprowadza je wiele réznych podmiotéw (np. szpitali)”
[3]. Prowadzenie rejestru polega na zbieraniu od pacjen-
ta i lekarza informacji klinicznych oraz wynikéw badan labo-
ratoryjnych, a nastepnie rejestrowaniu ich w specjalnie do
tego celu przygotowanej bazie danych. Niezbedne do tego
jest posiadanie wystandaryzowanego protokotu, ktéry sto-
suje sie do wszystkich pacjentéw. Informacje zgromadzone
w zbiorze danych moga by¢ nastepnie wykorzystane do pro-
wadzenia analiz statystycznych [4].

W uzyciu jest wiele réznych typologii opisujacych
rodzaje rejestrow medycznych. Wydaje sie, ze kluczowy
z punktu widzenia niniejszej pracy jest podziat na rejestry
zorientowane na konkretng jednostke chorobowa (disease
registry) oraz na te, przedmiotem ktérych jest konkretna
terapia badZ lek (drug registry). Obecnie na Swiecie
z powodzeniem sg realizowane oba modele [5].

Tworzac nowy rejestr, nalezy przede wszystkim rozwazy¢
takie kwestie, jak [6]: precyzyjne okreslenie problemu
badawczego, wybor metody badawczej, okreslenie sposobu
pomiaru oraz weryfikacje, czy na podstawie uzyskanych
w ten spos6b wynikéw bedzie mozna odpowiedzie¢ na
zadane pytania badawcze, dobér badanej grupy, okresle-
nie, czy istnieje potrzeba dobrania grupy kontrolnej, okre-
Slenie wielkosci préby oraz czasu trwania obserwacji, okre-
Slenie, skad moga zostac¢ pozyskane dane niezbedne do
realizacji badania, okreslenie potencjalnych zrédet
obciazenia wynikéw badania (btad systematyczny).

Kluczowym zagadnieniem jest kwestia uzasadnienia
potrzeby istnienia lub powstawania rejestrow medycznych,
szczegblnie dwoch wspomnianych wczesniej typow
(drug/disease registry). Obecnie kazdy wprowadzany do
obrotu lek przechodzi przynajmniej przez trzy fazy badan
kontrolowanych z randomizacja (randomized controlled trials
— RST), ktore sg jednym z wymogdw rejestracyjnych.
Fazalll jest realizowana przewaznie w grupie od 1000 do
kilku tysiecy pacjentow przez kilka lub kilkadziesigt mie-
siecy. Badania kliniczne maja jednak swoje istotne ogra-
niczenia, m.in. problem stanowi liczba pacjentéw objetych
obserwacja, ktéra pozwoli uzyskaé satysfakcjonujace
wyniki. Aby wykry¢ najczestsze dziatania niepozadane
wystarczy objac obserwacja ok. 2000 pacjentéw poddanych
dziataniu danego leku biologicznego. Jednak w przypad-
ku mniej powszechnych dziatah niepozadanych taka licz-
ba moze sie okazac niewystarczajaca do ich rozpoznania
w dtuzszej perspektywie [5].

Badania kliniczne maja jeszcze jedno istotne ograni-
czenie — 5ciste kryteria wtgczenia i wytaczenia z badania.

W zaleznosci od ich doboru powstaje wieksze lub mniej-
sze obcigzenie wynikéw badania z uwagi na réznice
miedzy grupa badang a rzeczywista populacja (w tym przy-
padku chorych na dane schorzenie, np. reumatoidalne za-
palenie stawdw). Rejestry medyczne dzieki wieloletniej
obserwacji, szerokiemu doborowi pacjentéw oraz liczeb-
nosci poszczegélnych kohort dajg znacznie wieksze
mozliwosci w stosunku do Il fazy badan klinicznych.

Osobna kwestia uzasadniajgca istnienie rejestrow
medycznych to ich wysoki potencjat naukowy, wynikajacy
z mozliwosci dtugofalowej obserwacji historii naturalnej
choroby. Wykorzystanie rejestrow do celéw epidemiolo-
gicznych jest wysoce uzasadnione m.in. z uwagi na bardzo
wysoki poziom standaryzacji gromadzonych danych, co ma
niebagatelny wptyw na jakos¢ i wiarygodnos¢ wynikéw pro-
wadzonych badan. Dane te pozwalaja rowniez na rzetelng
ocene kosztu efektywnosci leczenia.

Aspekty prawne dotyczace rejestrow
medycznych w Europie i w Polsce

Kluczowym europejskim aktem prawnym dotyczacym
gromadzenia i przetwarzania danych osobowych w reje-
strach medycznych jest Dyrektywa 95/46/We Parlamen-
tu Europejskiego i Rady z dnia 24 pazdziernika 1995 r. w spra-
wie ochrony o0séb fizycznych w zakresie przetwarzania
danych osobowych i swobodnego przeptywu tych danych
[7]. Stanowi ona punkt odniesienia dla regulacji krajowych,
w tym dla polskiej Ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochro-
nie danych osobowych [8]. W zasadzie oba dokumenty sa
ze sobg zbhiezne, niemniej — co warto podkresli¢ — polska
ustawa jest nieco bardziej restrykcyjna w zakresie dostepu
do danych niz ustawa europejska.

Zaréwno ustawodawstwo europejskie, jak i krajowe trak-
tuja zgode na przetwarzanie osobowych danych medycznych
na zasadach wyjatku od generalnej zasady zakazujacej prze-
twarzania danych wrazliwych, tj. danych [...] ujawniajgcych
pochodzenie rasowe lub etniczne, opinie polityczne, przeko-
nania religijne lub filozoficzne, przynaleznosc do zwigzkow
zawodowych, jak rowniez przetwarzanie danych dotyczgcych
zdrowia ( zycia seksualnego [7]. Zgodnie z art. 27 Ustawy
o ochronie danych osobowych wyjatkami umozliwiajacymi
przetwarzanie osobowych danych medycznych sg m.in.:
pisemna zgoda osoby, ktérej dane dotycza, cel zwigzany
z ochrong zdrowia (gdy przetwarzanie jest prowadzone w celu
ochrony stanu zdrowia, Swiadczenia ustug medycznych lub
leczenia pacjentéw) oraz cel naukowy. W wymienionych sy-
tuacjach warunkiem przetwarzania danych osobowych jest
zapewnienie petnej gwarancji ich ochrony.

Kazda z powyzszych przestanek ma swoje ogranicze-
nia. Przestanka w postaci pisemnej zgody osoby znacznie
ogranicza funkcje rejestru. Czes¢ osé6b moze odmowié
wyrazenia zgody z uwagi na jej dobrowolny charakter, a co
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za tym idzie, dane tych oséb nie beda mogty zostac ujete
w ewidencji. Rejestry ustanowione na takiej podstawie trud-
no wykorzystywa¢ w ramach typowych proceséw admi-
nistracyjnych, tj. w sytuacji gdy wpis do rejestru wiaze sie
z nadaniem okreslonych uprawnie. Mocno ograniczone
sa rowniez funkcje informacyjne (np. statystyczne), gdyz
podmiot gromadzacy dane nie jest w stanie zagwaranto-
wac, ze doboér os6b w rejestrze nie obcigzy wynikéw ana-
liz (odmowy udzielenia zgody moga mie¢ charakter sys-
tematyczny, a nie losowy). Jak zostato to juz przytoczone,
zgoda osoby, ktérej dane beda przetwarzane, musi by¢ Swia-
doma i dobrowolna. Osoba taka moze nie mie¢ poczucia
zaleznosci miedzy udzieleniem zgody a udzieleniem
Swiadczenia zdrowotnego [7].

Cel zwigzany z ochrong zdrowia lub zarzadzaniem udzie-
lania $wiadczen zdrowotnych ogranicza natomiast zasad-
niczo zasieg rejestru do 0séb, ktére sa poddawane proce-
sowi leczenia w konkretnym podmiocie leczniczym lub ich
dane s3 przedmiotem rozliczer z ptatnikiem $wiadczen zdro-
wotnych™. Nie jest mozliwe np. ustanowienie jednej bazy
danych, w ktérej gromadzone bytyby osobowe dane
medyczne z kilku podmiotéw leczniczych, chyba Ze jest to
zwigzane z zarzadzaniem udzielenia Swiadczeh zdrowot-
nych (np. organizacja rozliczen z ptatnikiem swiadczen). Cel
naukowy z kolei znaczaco ogranicza zakres wykorzystania
gromadzonych danych. Po przeprowadzeniu badan zgro-
madzone dane zawsze powinny zosta¢ zanonimizowane [7].

Przestanka umozliwiajaca przetwarzanie danych
medycznych s3 réwniez szczegdlne przepisy ustawowe.
W tym przypadku zalete stanowi mozliwos¢ gromadzenia
dowolnego zakresu danych bez zgody osoby, ktérej dane
sa przetwarzane, oraz zapewnienie wysokiej jakosci
danych i skutecznosci ich gromadzenia przez natozenie obo-
wigzkow przekazywania danych. Warunkiem jest jednak
ustanowienie bardzo precyzyjnych przepiséw dotyczacych
zakresu i bezpieczenstwa przetwarzanych danych. Pod-
stawowa trudnosé w tym przypadku polega na skompli-
kowanej i dtugotrwatej procedurze legislacyjnej. Do 2011 r.
kazdy rejestr medyczny musiat by¢ ustanowiony na pozio-
mie przepisow ustawowych™. Po wejsciu w zycie Ustawy
z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochro-
nie zdrowia [9] ustanawianie rejestrow medycznych
zostato utatwione. Ustawa zawiera bardzo szczegétowa pro-
cedure instytucjonalizacji rejestrow przez Ministra Zdro-
wia na drodze rozporzadzenia, czyli Sciezki legislacyjnej, kto-

ra co do zasady jest znacznie krétsza niz ustawa. Zgodnie
z art. 19 ustawy Minister Zdrowia moze tworzy¢, prowa-
dzi¢ lub zleca¢ prowadzenie rejestréw medycznych, sta-
nowigcych uporzadkowany zbiér danych i informacji
o zachorowaniach, stanie zdrowia, metodach leczenia, dia-
gnozowania, monitorowania postepéw w leczeniu oraz
zagrozeniach zwigzanych z wystepowaniem niektorych cho-
réb. Utworzenie takiego rejestru powinno by¢ poprzedzo-
ne analiza potrzeb jego utworzenia. Zgodnie z wytyczny-
mi opracowanymi przez Centrum Systemoéw Informacyjnych
Ochrony Zdrowia [10] analiza taka powinna uwzgledniac:
definicje problemu, analize ekonomiczng umozliwiajaca oce-
ne rzeczywistych konsekwencji stosowania danego reje-
stru medycznego w warunkach codziennej praktyki kli-
nicznej, ocene nowatorstwa obejmujacg problematyke
kliniczna i zagadnienia funkcjonalno-eksploatacyjne, oce-
ne przydatnosci i mozliwosci jego wykorzystania
w przysztosci oraz dalszego prowadzenia, wskazniki moni-
torowania oczekiwanych efektéw wdrozenia rejestru
medycznego, a takze analize finansowa obejmujaca wska-
zanie Zrodet finansowania rejestru.

W stosunku do juz istniejacych rejestréow medycznych,
ktore nie maja podstawy prawnej, ustawodawca natozyt
okres karencji do kofca 2012 r. Zgodnie z art. 53 ust. 1 usta-
wy [9] wszystkie podmioty prowadzgce rejestry medycz-
ne, dla ktérych nie ma podstaw prawnych, w terminie 6 mie-
siecy od dnia wejscia w zycie ustawy (tj. do dnia 30 czerwca
2012 r) sa zobowigzane przekaza¢ Ministrowi Zdrowia infor-
macje o ich prowadzeniu, zakresie danych w nich zawar-
tych oraz analize potrzeb jego utworzenia. W przypadku
gdy do 31 grudnia 2012 r. rejestr medyczny nie zostanie
utworzony w drodze rozporzadzenia Ministra Zdrowia, pod-
miot prowadzacy przedmiotowy rejestr medyczny jest zobo-
wigzany w terminie do 31 stycznia 2013 r. do zaprzestania
jego prowadzenia oraz zniszczenia baz danych i nosnikow
informacji w sposéb uniemozliwiajacy ich wykorzystanie.

Rejestry medyczne w reumatologii

Rejestry medyczne w reumatologii stanowig kluczowe
Zrédto informacji. W czasie ostatnich 20 lat nastapit
istotny wzrost ich liczby. Wiekszos¢ z nich dotyczy reuma-
toidalnego zapalenia stawow (RZS), tuszczycowego zapa-
lenia stawéw (£ZS) oraz tocznia rumieniowatego uktado-
wego (TRU) [11], a takze zesztywniajacego zapalenia

stawow kregostupa (ZZSK).

“Grupa Robocza ds. Ochrony Danych Komisji Europejskiej do funkcji zarzadzania ustugami opieki zdrowotnej zalicza m.in: wystawianie
faktur, prowadzenie rachunkéw oraz prowadzenie statystyk. Dokument roboczy w sprawie przetwarzania danych osobowych dotyczacych
zdrowia w elektronicznej dokumentacji zdrowotnej (EHR) przyjety przez Grupe Robocza ds. Ochrony Danych KE z dnia 15 lutego 2007 .,

00323/07/PL WP 131, s. 10.

““Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia blisko 90% rejestrow medycznych dziata bez podstawy prawnej —na podstawie: Czasami musze chowaé
gtowe w piasek... Rozmowa z dr. Wojciechem Rafatem Wiewidrowskim, Generalnym Inspektorem Ochrony Danych Osobowych [Stuzba Zdrowia

2012; 43-50: 4144-4151].
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Tabela I. Wybrane rejestry biologiczne w Europie (2008 r.)
Table I. Selected biological records in Europe (2008)

Nazwa Kraj Rok Rodzaj rejestru/badania Liczba pacjentéw
(skrot) uruchomienia (stan na 2008 1)
BSRBR Wielka Brytania 2001 epidemiologiczne badanie kohortowe > 14 000 + > 3000 (grupa kontrolna)
RABBIT Niemcy 2001 epidemiologiczne badanie kohortowe > 3500 + 1800 (grupa kontrolna)
ARTIS Szwecja 1999 rutynowa rejestracja 15 000
BIOBADASER Hiszpania 2000 rutynowa rejestracja > 8000
DANBIO Dania 2000 rutynowa rejestracja > 3500
NOR-DMARD  Norwegia 2000 rutynowa rejestracja > 2000 + > 3000 LMPCh
(w tym réwniez LMPCh)
DREAM Holandia 2003 epidemiologiczne badanie kohortowe > 1000
SCOM Szwajcaria 1996 rutynowa rejestracja > 2000

Zrédto: na podstawie Zink A, Askling J, Dixon WG i wsp. European biologicals registers: Methodology, selected results and perspectives. Ann

Rheum Dis 2009; 68: 1240-1246.

Pierwotnie wspomniane rejestry stuzyty gtownie
obserwacji i pogtebieniu wiedzy o objawach klinicznych,
leczeniu, a takze poznaniu genetycznych i srodowiskowych
czynnikéw ryzyka. Obecnie rozwoj rejestrow w reumato-
logii jest przede wszystkim spowodowany wprowadzeniem
lekow biologicznych, a co za tym idzie — koniecznoscia moni-
torowania skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii [11].

Rejestry biologiczne powstaty w wielu krajach europej-
skich, m.in. w Wielkiej Brytanii, Szwecji, Niemczech, Hisz-
panii, Norwegii, Danii, Holandii oraz Szwajcarii (tab. I). Pozo-
state panstwa sg albo w toku tworzenia wtasnych
rejestrow, albo opieraja sie na innych zrédtach danych [12].
Zink wskazuje, ze mimo istnienia r6znic metodologicznych,
obecne rejestry maja wiele cech wspélnych. Wsréd naj-
wazniejszych mozna wymieni¢ nastepujace kwestie:
 wszystkie rejestry zostaty powotane przez krajowe towa-

rzystwa reumatologiczne lub przy ich wspétpracy,

* wspomniane rejestry obejmuja wszystkie licencjonowane
leki biologiczne dostepne w danym kraju,

* zwiekszanie sie liczby licencjonowanych lekéw biolo-
gicznych sprawia, ze czes¢ pacjentow bedzie leczona
wiecej niz jednym lekiem biologicznym; tylko rejestry obej-
mujace wiele lekéw biologicznych jednoczesnie beda
w stanie ustosunkowac sie co do ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem wielu réznych czastek biologicznych u jed-
nego pacjenta,

e wspomniane rejestry zostaty zaplanowane jako epide-
miologiczne badania kohortowe, rekrutujgce pacjentéw
poprzez praktyke kliniczng lub na poziomie populacji,

 u wszystkich pacjentéw wprowadzonych do rejestrow
obserwacja jest kontynuowana niezaleznie od tego, czy
terapia nadal trwa, czy tez zostata zakonczona,

* rejestry te dysponujg wtasna grupa kontrolng lub wyko-
rzystuja rejestry populacyjne jako grupe odniesienia,

« rejestry sg wspierane finansowo (na zasadzie grantéw nauko-
wych) przez wszystkie firmy farmaceutyczne, ktérych leki bio-
logiczne poddaje sie obserwacji; niezaleznosc rejestrow
w zakresie struktury, sposobu realizacji, prowadzonych
analiz oraz publikacji zagwarantowana jest umowami,

e cze$€ z omawianych rejestrow opracowata wspdlnie z fir-
mami farmaceutycznymi standard raportowania ciezkich
dziatan niepozadanych; dwa razy w roku sporzadzany jest
raport zawierajacy zbiorcze dane kliniczne i demograficzne
pacjentow oraz wystepowanie okreslonych zdarzen,
takich jak: infekcje, choroby serca, zaburzenia hemato-
logiczne, choroby osrodkowego uktadu nerwowego,
nowotwory ztosliwe, ciaze oraz zgony we wszystkich
kohortach oraz w grupie kontrolnej; dane te nastepnie
stuza firmom farmaceutycznym do realizacji wymogow
stawianych im przez Europejska Agencje Lekow (EMA).

Wybrane przyktady rejestrow
reumatologicznych

Ponizej przedstawiony zostat opis trzech rejestrow: bry-
tyjskich NOAR i BSRBR oraz amerykanskiego CORRONA.
Wybor tych przyktaddéw ma charakter catkowicie arbitral-
ny, ma bowiem jedynie zobrazowac zréznicowane pode-
jscie do tworzenia i organizacji rejestrow reumatologicz-
nych. Wsréd ponizszych przyktadéw nie uwzgledniono
niezwykle bogatych doswiadczen szwedzkich. Decyzja ta
zostata podyktowana tym, ze w Szwecji istnieje bardzo roz-
budowany i ztozony system rejestrow [13-16], ktérego opis
zastuguje na osobng publikacje.

Reumatologia 2012; 50/5
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Rejestr NOAR

The Norfolk Arthritis Register (NOAR) zostat powotany
w 1989 r. w celu obserwacji nowych przypadkéw choréb
reumatycznych o podtozu zapalnym w populacji hrabstwa
Norfolk we wschodniej Anglii (ok. 485 tys. 0séb). Rejestr
ten umozliwit prospektywna obserwacje pacjentéw, co
pozwolito na poznanie naturalnej historii choroby. Byt to
pierwszy rejestr choréb reumatycznych o podtozu zapal-
nym oparty na systemie podstawowe] opieki zdrowotnej
[17]. Rejestr NOAR zostat sfinansowany przez Arthritis Rese-
arch UK Epidemiology Unit powigzany z Uniwersytetem
w Manchesterze [18].

0Od 1stycznia 1990 . lekarze podstawowej opieki zdro-
wotnej oraz lokalni reumatolodzy rozpoczeli ewidencjo-
nowanie wszystkich dorostych (w wieku > 16 lat), u ktérych
zaobserwowano obrzek dwoch lub wiecej stawdw, trwajacy
przez 4 tygodnie lub dtuzej [19, 20]. NOAR, po otrzymaniu
informacji o nowym przypadku, wysyta jeden ze swoich
zespotow badawczych (pielegniarki) do domu pacjenta, by
zebra¢ dokumentacje dotyczaca historii choroby oraz zba-
da¢ szczegdtowo stawy oraz ich ewentualng destrukcje.
W czasie wizyty pobierana jest krew pacjenta w celu
oznaczenia m.in. miana czynnika reumatoidalnego oraz
w celu ekstrakcji DNA. Chory wypetnia kwestionariusz Health
Assessment Questionnaire (HAQ). Badania sa powtarzane
kazdego roku przez 5 lat — pdZniej odstep ten jest syste-
matycznie zwiekszany [19, 20]. W dokumentacji pacjenta
zbierane sg réwniez wyniki badan radiologicznych.

Obecnie w rejestrze NOAR zgromadzono dane na te-
mat ponad 3500 chorych [18]. O sukcesie przedsiewziecia
zadecydowato wiele czynnikéw, m.in. dobrze zorganizowana
wspbtpraca miedzy lekarzami ogélnymi i specjalistami. Istot-
ne znaczenie miato réwniez bardzo entuzjastyczne nasta-
wienie do projektu reumatologéw z tego regionu [17]. Rejestr
NOAR odegrat i caty czas odgrywa niezwykle istotng role
w zdobywaniu wiedzy na temat choréb reumatycznych.

Rejestr BSRBR

British Society for Rheumatology Biologics Register
(BSRBR) zostat utworzony w pazdzierniku 2001 r. pod auspi-
cjami Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego (BSR),
ale faktycznie zaczat funkcjonowac od stycznia 2002 r. Za
prowadzenie rejestru odpowiedzialny jest Arthritis Rese-
arch UK Epidemiology Unit (poprzednio Arthritis Research
Campaign) powiazany z Uniwersytetem w Manchesterze.
Wedtug zatozen rejestr miat ewidencjonowac przypadki
pacjentéw z chorobami reumatycznymi leczonych lekami
biologicznymi, a nastepnie prowadzi¢ ich dtugotrwata obser-
wacje w celu sprawdzenia bezpieczenstwa terapii oraz okre-
Slenia jej wptywu na stan zdrowia chorych. Jednoczesnie
dla celéw poréwnawczych w rejestrze zostata uwzgledniona
grupa pacjentéw poddanych standardowej terapii (LMPCh)
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[21, 22]. Rejestr finansowany jest przez BSR, ktére pozyskuje
na ten cel srodki od firm farmaceutycznych majacych w ofer-
cie leki biologiczne (m.in.: Wyeth, Schering-Plough, Abbott
Laboratories oraz Amgen — stan na 2008 r.). Finansowanie
odbywa sie na zasadzie grantow naukowych, ktére daja
catkowita swobode naukowa jednostce nadzorujgcej
rejestr (Arthritis Research UK Epidemiology Unit). Firmy far-
maceutyczne maja jedynie prawo wgladu do publikacji
przed ich opublikowaniem w periodykach naukowych. Moga
zgtaszac uwagi, ale nie maja mozliwosci zablokowania ich
wydania (jedynie op6znic je o nie wiecej niz 30 dni) [22].

Przyjeto zatozenie, Ze do rejestru zostanie wprowa-
dzonych po 4000 pacjentéw na kazda z 3 dostepnych w Wiel-
kiej Brytanii terapii anty-TNF (etanercept, infliksymab
i adalimumab) oraz podobnej wielkosci grupa kontrolna leczo-
na LMPCh. Zastosowana metodologia miata umozliwi¢
wykrycie 2-krotnego wzrostu wystepowania chtoniakéw.
Pacjentow leczonych biologicznie rekrutowano w 251 szpi-
talach na terenie Wielkiej Brytanii. Wiekszos¢ pacjentéw
miata bardzo aktywna chorobe reumatyczng (DAS28 > 5,1)
oraz historie leczenia przynajmniej dwoma LMPCh bez ocze-
kiwanych wynikéw. Dobor pacjentoéw do grupy kontrolnej
jest prowadzony w 25 osrodkach na terenie Wielkiej Bry-
tanii. Sa to chorzy z RZS ze wskaznikiem DAS28 > 4,2 [22].

Przyjeto, ze obserwacja kazdego pacjenta bedzie trwa-
ta 5 lat. Przez pierwsze trzy lata kwestionariusze badania
sg wypetniane przez reumatologéw lub pielegniarki reu-
matologiczne co 6 miesiecy, a nastepnie raz w roku [22].

Obecnie w ramach BSRBR prowadzone sg dwa rejestry
BSR Rheumatoid Arthritis register (BSRBR-RA) oraz BSR
Ankylosing Spondylitis register (BSRBR-AS). Pierwszy
z nich (BSRBR-RA) koncentruje sie na dtugofalowej obser-
wadji pacjentéw z zaawansowanym RZS, ktérzy poddawani
s leczeniu biologicznemu (adalimumab, Anakinra, certo-
lizumab pegol, etanercept, infliksymab, rytuksymab oraz
tocilizumab). Celem jest okreslenie skutecznosci i bez-
pieczefstwa stosowanej terapii. Drugi rejestr (BSRBR-AS)
obejmuje pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem sta-
wow kregostupa (ZZSK). Zostat utworzony w kwietniu 2012 .
—nadzoruja go prof. Gary Macfarlane i dr Gareth Jones z Uni-
wersytetu w Aberdeen. Celem projektu jest m.in. analiza
skutecznosci terapii, kosztow efektywnosci, toksycznosci,
przestrzegania zalecen oraz efektywnosci zmiany terapii.
Rozpoczecie rejestracji pacjentow jest planowane na
pazdziernik 2012 r. i ma obja¢ pacjentéw z ZZSK, ktérym
przepisano leczenie z zastosowaniem adalimumabu lub
etanerceptu. Grupe kontrolng maja stanowi¢ pacjenci,
u ktérych nie prowadzi sie leczenia biologicznego [23].

Rejestr CORRONA

Rejestr CORRONA (The Consortium of Rheumatolo-
gy Researchers of North America) zostat zatozony przez
grupe naukowcow — reumatologdédw. W momencie jego
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powstania (2002 r.) w Stanach Zjednoczonych nie istniata
zadna baza danych niezalezna od przemystu farma-
ceutycznego, ktéra gromadzitaby dane kliniczne chorych
pochodzace od lekarzy reumatologéw oraz ich pacjen-
tow [24].

Pacjenci rekrutowani sg do rejestru w trakcie rutyno-
wych wizyt, ktére odbywaja sie w osrodkach partycy-
pujacych w programie. Kolejne obserwacje prowadzone sg
co trzy miesigce w przypadku RZS oraz co szes¢ miesiecy
w przypadku tuszczycowego zapalenia stawéw, choroby
zwyrodnieniowej stawow oraz osteoporozy. Rejestr jest pro-
wadzony w formie elektronicznej. System informatyczny
umozliwia nie tylko wprowadzanie danych, lecz takze
dostep do wynikéw badan oraz prowadzenie analiz sta-
tystycznych. Reumatolodzy bioracy udziat w projekcie otrzy-
muja wynagrodzenie od CORRONA za wypetnianie for-
mularzy z badania wstepnego oraz badan kontrolnych [24].

W rejestrze CORRONA dane od pacjentéw i reumato-
logdw gromadzone sa przy uzyciu standardowych for-
mularzy badan klinicznych. Dotycza one m.in.: stopnia
zaawansowania choroby oraz jej aktywnosci, choréb
wspdtwystepujacych, stosowanych lekdw (w tym LMPCh
oraz lekéw biologicznych) oraz dziatar niepozadanych. Gro-
madzone sg réwniez informacje na temat liczby obrzek-
nietych oraz bolesnych stawoéw i subiektywnej oceny
bolu. Stosuje sie takze zmodyfikowany Health Assessment
Questionnaire (M-HAQ) oraz oznacza OB [25].

Autorzy projektu mieli swiadomos¢, ze reumatolog
w swojej pracy dysponuje bardzo ograniczonymi zasoba-
mi czasu. Z tego wzgledu system zostat tak zaprojektowany,
by maksymalnie usprawniac prace lekarzy.

Obecnie w systemie zarejestrowanych jest ponad
38 500 pacjentéw oraz 550 lekarzy (101 osrodkdw, z cze-
go 18 osrodkow akademickich) [26]. We wrzesniu 2011 .
CORRONA rozpoczeta przygotowania do uruchomienia
miedzynarodowego rejestru RZS w trzech regionach poza
Stanami Zjednoczonymi. Planuje sie rekrutacje ok. 6000
pacjentéw z RZS z trzech gtéwnych obszaréw: Azji, Euro-
py Srodkowo-Wschodniej i Ameryki tacifskie]. Zaproszo-
nych do wspotpracy zostato ponad 100 osrodkéw z Argen-
tyny, Brazylii, Czech, Wegier, Indii, Meksyku, Polski, Rumunii,
Rosji i Ukrainy. Obecnie (potowa 2012 r) jest juz aktywnych
ponad 200 lekarzy (badaczy) spoza Stanéw Zjednoczonych,
ktorzy zarejestrowali w systemie ok. 2600 pacjentéw z RZS
[26]. W samej Europie planuje sie facznie rekrutacje ok. 2600
pacjentow, z czego czes¢ w Polsce (na razie nie sg dostep-
ne szczegdtowe dane na ten temat).

Rejestr CORRONA finansowany jest ze srodkow uzy-
skanych od firm farmaceutycznych (m.in. Abbott, Amgen,
BMS, Centocor, Genentech, Lilly oraz Roche). Firmy pta-
ca subskrypcje za dostep do bazy danych [25], nie maja
jednak wgladu do surowych danych, a jedynie do opra-
cowan statystycznych, ktére sa przygotowywane przez

zespo6t biostatystykow CORRONA. Kazdej firmie przyzna-
no kwartalnie liczbe godzin, w czasie ktérych wspomnia-
ny zesp6t przygotowuje analizy na ich zlecenie [24].

Rejestry reumatologiczne w Polsce

W Polsce nie ma rejestrow reumatologicznych, ktére
mogtyby byC poréwnywane z najwiekszymi rejestrami
zachodnioeuropejskimi. Przyczyny takiego stanu zostana
oméwione w dalszej czesci pracy. Dwa istniejace w Polsce
rozwigzania wymagaja natomiast szerszego omowienia:
Rejestr MIZS oraz Ewidencja pacjentéw z RZS, MIZS oraz
775K (przeksztatcona pdzniej w rejestr/ewidencje innego
rodzaju).

Rejestr MIZS

Jedynym funkcjonujacym obecnie w Polsce rejestrem
reumatologicznym jest rejestr dzieci leczonych biologicz-
nie (http://rejestrmizs.pl). Projekt, w ramach ktérego pro-
wadzona jest ewidencja, nosi nazwe ,,Dtugoterminowa
ocena bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw”. Rejestr funk-
cjonuje od kwietnia 2009 r. [27]. Zainicjowata go Sekcja
Pediatryczna Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
przy wsparciu Prezesa i Zarzadu PTR oraz konsultanta kra-
jowego w dziedzinie reumatologii. Projekt finansowano
w ramach grantu naukowego firmy Pfizer Polska. Nadzor
nad rejestrem sprawuje Polskie Towarzystwo Reumato-
logiczne za posrednictwem powotanej do tego celu Rady
Naukowej.

Gtowny cel projektu to dtugoterminowa ocena bez-
pieczenstwa oraz skutecznosci stosowanego leczenia.
Pierwszy z wspomnianych celow realizowany jest dzieki ewi-
dencjonowaniu i analizie zdarzen niepozgdanych. Ocena
skutecznosci opiera sie na obserwacji aktywnosci choro-
by oraz jakosci zycia pacjentéw. Dzieki prowadzeniu reje-
stru mozliwe bedzie takze doktadne oméwienie powodéw
przerwania leczenia i zmiany terapii oraz ocena kosztow.

Wsréd danych gromadzonych w rejestrze znajduja sie
m.in. informacje dotyczace: poczatku i przebiegu MIZS;
uprzedniego leczenia oraz oceny jego skutecznosci i tole-
rancji; aktywnosci choroby; wystepowania choréb auto-
immunizacyjnych w rodzinie; jakosci zycia przed rozpo-
czeciem terapii biologiczne;.

Dane do rejestru gromadzone s3 w czasie wizyt kon-
trolnych, podczas ktérych lekarz uzupetnia specjalnie
w tym celu opracowany elektroniczny kwestionariusz
sktadajacy sie z 35 pytan dotyczacych rozwoju soma-
tycznego dziecka oraz prowadzonego leczenia. Oceniana
jest aktywnos¢ choroby (wg Gianinniego) i wyliczany
wskaznik poprawy ACR Ped. Skutecznos¢ leczenia ocenia
lekarz, pacjent oraz jego rodzice. Uwzgledniane sa takie
czynniki, jak absencja w szkole i liczba hospitalizacji [27].
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Obecnie w rejestrze znajduje sie 260 pacjentéw
z MIZS (w tym 68,1% dziewczat i 31,9% chtopcow), u ktd-
rych stosowana jest terapia biologiczna; 250 dzieciom po-
dawany jest etanercept, a pozostatym 10 adalimumab.
Dalszy rozw6j rejestru utrudnia fakt, iz ze wzgledow pro-
ceduralnych (przeksztatcenie podmiotu odpowiedzialne-
go za prowadzenie rejestru) chwilowo Rejestr MIZS pozba-
wiony jest Zrédet finansowania. W najblizszym czasie
sytuacja ta powinna ulec zmianie.

Ewidencja pacjentéw z RZS, MIZS, tZS oraz
Z7SK

W latach 2009-2010 funkcjonowata w Polsce ogdl-
nokrajowa elektroniczna ewidencja leczenia biologiczne-
g0, ktérej celem byto wsparcie procesu kwalifikacji do pro-
gramoéw terapeutycznych Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz monitorowanie pacjentéw chorujacych na
aktywne RZS, MIZS i ZZSK. Rejestr wspierat sie na syste-
mie informatycznym sktadajacym sie z elektronicznych for-
mularzy oraz algorytméw odpowiedzialnych za proces kwa-
lifikacji. Utrzymanie ewidencji finansowat NFZ za
posrednictwem Instytutu Reumatologii, ktory tez odpo-
wiadat za jej prowadzenie.

System wymagat od lekarzy wprowadzania znacznej
liczby danych klinicznych, wynikéw badan laboratoryjnych
itp., kontrolujac jednoczesnie wszystkie kryteria pozwalajace
(lub nie) na kwalifikacje chorego do programu terapeu-
tycznego refundowanego przez NFZ. Byt wiec zaprojek-
towany jako swego rodzaju automatyczny uktad kwalifi-
kacyjno-kontrolny, nie zas jako typowy rejestr medyczny.
W trakcie jego 2-letniego funkcjonowania kilkakrotnie doko-
nano istotnych modyfikacji zwigzanych z kolejnymi zmia-
nami wprowadzanymi w zapisach programéw terapeu-
tycznych. Mimo iz ta forma ewidencji gromadzita znaczna
liczbe danych klinicznych, zwtaszcza wynikéw badan
laboratoryjnych, nie dawata mozliwosci Sledzenia m.in.
dziatan niepozadanych lekéw biologicznych, czasu trwa-
nia remisji, a takze zastosowania innych lekéw. Dodatko-
wo, zapis kolejnych wizyt monitorujacych byt podyktowany
wytycznymi programoéw terapeutycznych, nie wynikat
natomiast z przestanek naukowo-badawczych. Mimo
wszystko ewidencja ta dawata mozliwos¢ policzenia cho-
rych wprowadzanych do programu w poszczegoélnych
miesigcach oraz informowata, ilu chorych jest leczonych
poszczegblnymi preparatami.

Najprawdopodobniej, po wprowadzeniu odpowied-
nich dalszych modyfikacji spetniajacych zalecenia rejestrowe
European League Against Rheumatism (EULAR) [28], ewi-
dencja ta mogtaby by¢ przeksztatcona w naukowy rejestr
leczenia biologicznego w Polsce. Na przeszkodzie stanety
jednak wzgledy prawne, organizacyjne i zapewne takze
finansowe. W konsekwencji NFZ od stycznia 2011 r. wpro-
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wadzit zupetnie nowy system informatyczny oparty na zmie-
nionych formularzach. Formularze te, w poréwnaniu
z poprzednimi, byty znacznie bardziej uproszczone. W prak-
tyce wiec uzyskano ewidencje, ktéra stata sie wytacznie
spisem chorych kwalifikowanych do leczenia biologicznego.
Zachowano podstawowa funkcjonalnos¢ systemu, to zna-
czy mozliwos¢ okreslenia liczby chorych kwalifikowa-
nych z powodu RZS, ZZSK, MIZS, a od 2012 r. takze tZS, do
refundowanego leczenia biologicznego. Dzieki temu wia-
domo, iz w lipcu 2012 r. w Polsce zakwalifikowanych do tera-
pii bedzie tacznie 5452 chorych. Najwiekszy udziat (57,4%)
stanowi grupa z RZS (3130 0s6b). Najmniej jest chorych kwa-
lifikowanych z powodu tZS oraz dzieci z MIZS. Podane war-
tosci nie oznaczaja, ze wszyscy ci chorzy aktualnie sg lecze-
ni. Czes¢ z nich zakonczyta kuracje, czes¢ pozostaje
w remisji, a u innych leczenie nie zostato wdrozone lub je
przerwano. Ewidencja pozwala na doktadne okreslenie, ilu
chorych otrzymuje konkretny preparat biologiczny, ilu
osiaga remisje lub niska aktywnos¢ choroby oraz uiilu cho-
rych lek zmieniono. Nie daje jednak odpowiedzi na wiele
pytan klinicznych dotyczacych dziatan niepozadanych, przy-
czyn zmiany leku, efektywnosci takiej zmiany i wielu innych
kwestii, np. ryzyka rozwoju choréb nowotworowych,
wptywu lekéw biologicznych na ewentualne obnizenie ryzy-
ka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, wptywu na
rozw6j amyloidozy, osteoporozy, a wreszcie aktywnos¢
zawodowg i spoteczng leczonych chorych. Sciste odliczanie
liczby wnioskéw odrzuconych, zawieszonych, uzupetnionych
itp. jest niewatpliwie przydatne dla potrzeb administra-
cyjnych; niestety nie stanowi wiekszej wartosci naukowej
ani dla badan epidemiologicznych, ani klinicznych.
Powiazanie juz istniejacej ewidencji z odpowiednio za-
programowanym i finansowanym rejestrem o charakterze
naukowo-badawczym mogtoby sie sta¢ zatem nieocenio-
nym Zrédtem informacji zaréwno dla ekonomistéw zdro-
wia, epidemiologow, jak i lekarzy. Obecny system ewiden-
¢ji dotyczy jedynie chorych leczonych konkretnymi
preparatami wymienionymi w refundowanych progra-
mach lekowych, a wiele 0séb otrzymuje inne leki biologiczne
lub korzysta z kuracji optaconych z innych Zrédet. A prze-
ciez praktycznie co roku wprowadzane sg zupetnie nowe
preparaty. Najlepsza forma rejestru bytby wiec rejestr cho-
rych cierpigcych na poszczegélne jednostki chorobowe (np.
RZS, 775K itd.), pozwalajacy Sledzi¢ przez wiele lat przebieg
choroby, powiktania, skutecznos¢ wprowadzanych kuracji.

Podsumowanie

Ostatnia dekada to okres intensywnego rozwoju reje-
strow medycznych w reumatologii. Wptyneto na to wiele
czynnikéw, ale najbardziej istotnym byto wprowadzenie
nowych lekéw biologicznych. Badania oparte na danych

z istniejacych rejestréw stanowig w tej chwili kluczowe
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zrédto informacji na temat choréb reumatycznych i metod

ich leczenia. W tym kontekscie pozycja Polski na arenie

miedzynarodowej jest niezwykle staba. Obecnie w naszym
kraju rozwijany jest jedynie rejestr dotyczacy leczenia bio-
logicznego w MIZS (w ktérym zarejestrowanych jest

260 pacjentow). Dodatkowo doswiadczenia naukowe

ptynace z istniejacej do konca 2010 r. Ewidencji Pacjentow

z RZS, MIZS oraz ZZSK (pozostajacych w programach tera-

peutycznych NFZ) nie zostaty w zaden sposéb wykorzystane

z uwagi na sama konstrukcje rejestru (utworzonego dla

potrzeb kwalifikacji do leczenia) oraz kwestii formalno-

prawnych. Prowadzona obecnie ewidencja komputerowa
leczenia biologicznego nie spetnia naukowych kryteriow
rejestru medycznego.

W zwigzku z istniejaca sytuacja oraz brakiem per-
spektyw jej poprawy nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ powotania
w Polsce nowego rejestru reumatologicznego. Takie
dziatanie wydaje sie koniecznoscig, jezeli Polska ma
zamiar partycypowac w Swiatowym rozwoju naukowym.

Obserwujac rozwéj zachodnich rejestrow, mozliwe jest
wyciggniecie pewnych ogélnych wnioskéw. Stworzenie reje-
stru stanowi powazne przedsiewziecie zaréwno w ujeciu
organizacyjnym, naukowym, jak i finansowym. W tym celu
konieczne jest:

1. Uzyskanie poparcia dla inicjatywy ze strony Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego oraz konsultanta kra-
jowego w dziedzinie reumatologii.

2. Powotanie struktury organizacyjnej, ktérej zadaniem
bedzie opracowanie podstaw do stworzenia rejestru reu-
matologicznego w Polsce, a w przysztosci zarzadzanie
nim.

3. Zapewnienie statego finansowania dla wspomnianej
struktury, gwarantujacego jej niezaleznos¢, obiektywnosé
oraz pewnos¢ funkcjonowania.

4. Powotanie grupy ekspertow, ktérzy opracuja zatozenia
metodologiczne nowego rejestru (w tym réwniez —wy-
maganej przez polskie prawo — analizy potrzeby jego
utworzenia).

5. Nawigzanie wspotpracy naukowej w zakresie rejestrow
reumatologicznych z gtéwnymi osrodkami europejski-
mi prowadzacymi wtasne bazy danych, aby zapewni¢ nie-
zbedng kompatybilnos¢ wynikow.

6. Uzyskanie wsparcia ze strony Ministerstwa Zdrowia —
ustanowienie nowego rejestru na drodze rozporzadze-
nia Ministra Zdrowia.

7.Uzyskanie akceptacji rejestru ze strony Gtéwnego
Inspektora Ochrony Danych Osobowych.

8. Nawigzanie wspbtpracy z NFZ w zakresie wymiany in-
formacji oraz mozliwosci wspétfinansowania rejestru.

9. Nawigzanie wsp6tpracy z Ministerstwem Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego, Narodowym Centrum Nauki oraz Naro-
dowym Centrum Badar i Rozwoju w celu uzyskania wspar-
cia dla prowadzonych prac naukowych na bazie rejestru.

Niezaleznie od przyjetych rozwigzan, mozna zatozyc,
ze przyszty rejestr bedzie obejmowat m.in. pacjentow
poddanych terapii lekami biologicznymi. Z tego wzgledu
nalezy powaznie rozwazy¢ mozliwos¢ wspotfinansowania
rejestru przez sektor farmaceutyczny. Model ten sprawdzit
sie w wielu krajach europejskich i w Stanach Zjednoczo-
nych. Warunkiem wspdtpracy powinna by¢ gwarancja petnej
niezaleznosci naukowej nowego rejestru.

Tworzac nowy rejestr, nalezy pamietac o istniejacych
ograniczeniach tej metody obserwacji. EULAR zwraca
uwage, iz —mimo utworzenia nowych rejestréw — nie udato
sie uzyskac wielu jednoznacznych odpowiedzi na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci nowych terapii. Brak szcze-
gotowych opiséw sposobu prowadzenia badan i zastoso-
wanej metodologii to m.in. przyczyna takiego stanu.
W konsekwencji nie jest jasne, czy zaobserwowane roz-
bieznosci wynikéw sa efektem przypadku, czy tez r6znic
miedzy badaniami [28]. Aby ograniczy¢ to zjawisko, EULAR
przygotowat zalecenia dotyczace kwestii, ktére powinny
by¢ uwzglednione w trakcie tworzenia rejestrow biolo-
gicznych. Dodatkowo zostaty przedstawione rekomenda-
cje zwiazane ze sposobem raportowania wynikéw
i nawiazujace do dokumentu Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology [29]. Wspo-
mniane rekomendacje moga stanowi¢ bardzo istotna
pomoc przy ustanawianiu nowego polskiego rejestru reu-
matologicznego.
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